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Las enfermedades cerebrovasculares constituyen un 
grupo heterogéneo de patologías que afectan al sistema 
vascular encefálico y producen importantes consecuencias 
sobre estructuras nerviosas. En las últimas décadas, su 
impacto en la población vulnerable se ha visto reducido 
positivamente gracias al conocimiento más completo de sus 
factores de riesgo y el control de los mismos, fundamental 
para disminuir su incidencia en la población general. A ello 
hay que sumar el avance que se ha producido en los últimos 
años en el tratamiento de los ictus isquémicos, existiendo la 
posibilidad de instaurar tratamientos activos 
recanalizadores que hacen reversible el proceso patológico, 
favorecen la restauración de la funcionalidad neurológica y 
consecuentemente la recuperación clínica. 
Frente a este indudable progreso en el ictus 
isquémico agudo, el foco de interés y la capacidad de manejo 
terapéutico no han llegado con la misma intensidad a la 
patología hemorrágica ni a la patología que depende de 
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áreas vasculares que, por su menor tamaño, no es detectable 
en investigaciones rutinarias. 
Sin embargo,  sí contamos  en la actualidad con 
técnicas de imagen que nos permiten detectar lesiones en 
parénquima cerebral, producidas habitualmente de forma 
subclínica a lo largo de la vida cuya fisiopatología sigue 
siendo tema de estudio. A este conjunto de lesiones, 
hiperintensidades de la sustancia blanca, leucoaraiosis, 
infartos lacunares, etc, las consideramos de modo habitual 
como la expresión radiológica de una enfermedad de 
pequeño vaso. 
El término “enfermedad de pequeño vaso” 
identificaría a una consecuencia final detectada 
morfológicamente. Permanecen en gran medida 
desconocidos los procesos patológicos que subyacen a la 
misma, los factores que se relacionan con su incidencia, su 




El gran avance experimentado en los últimos años en 
algunas técnicas de imagen ha permitido la detección de 
diversas lesiones subclínicas y aparentemente silentes en 
parénquima cerebral. De todas ellas, las secuencias de 
resonancia magnética (RM) con alta susceptibilidad 
magnética permiten la detección de depósitos de material 
con efecto paramagnético. Entre ellas, la aparición de 
secuencias en eco de gradiente (RM T2*) permitió la 
detección de lesiones parenquimatosas que se mostraban 
como focos hipointensos y cuyo origen era en gran medida 
desconocido. Estudios anatomopatológicos 1, 2 demostraron 
posteriormente que estas lesiones correspondían a 
productos derivados de la descomposición de la sangre, 
concretamente a depósitos de hemosiderina en el interior de 
macrófagos y en la vecindad de los pequeños vasos, dañados 
habitualmente por procesos patológicos que destruyen la 
arquitectura de su pared. 
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Estas señales constituyen, por tanto, la expresión 
radiológica de microhemorragias o microsangrados (MS) 3 en 
la vecindad de vasos arteriales de pequeño tamaño dañados. 
1. ENFERMEDAD DE PEQUEÑO VASO Y MS
Se define la enfermedad de pequeño vaso como 
aquella que afecta a las pequeñas arterias, arteriolas, 
capilares y vénulas cerebrales de pequeño tamaño 4. Las dos  
formas etiológicas esporádicas más frecuentes y mejor 
conocidas son la arteriopatía hipertensiva y la angiopatía 
amiloide cerebral (AAC). 
1. Arteriopatía hipertensiva
La arteriopatía hipertensiva causa engrosamiento y 
daño de la pared arteriolar y típicamente afecta a pequeñas 
arterias perforantes de los territorios cerebrales profundos. 
Las arterias perforantes pueden verse afectadas de 
dos formas, por el engrosamiento de la capa media arterial 
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llegando a la invasión del lumen arterial, y por el crecimiento 
de placas intimales arteriales cuya progresión finaliza 
ocluyendo el origen de las arterias penetrantes 5. 
Miller Fisher analizó la patología arterial que causa 
infartos de pequeño tamaño en territorios profundos. 
Observó que las arterias penetrantes que irrigaban el 
territorio donde se ubicaban los infartos lacunares 
mostraban unas alteraciones patológicas características. 
Describió que las arteriolas penetrantes a menudo contenían 
engrosamientos focales y, a través de su pared, se  producían 
pequeñas extravasaciones hemorrágicas. La luz del vaso en 
ocasiones se veía obliterada por células espumosas 
subintimales, encontrándose un material fibrinoide en la 
pared de los vasos. Algunas regiones arteriales eran 
reemplazadas por tejido conectivo, lo cual hacía que se 
perdiera la diferenciación de las capas vasculares normales. 
Fisher llamó a esta desorganización degeneración fibrinoide 
y lipohialinosis 6. 
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De los 114 pacientes que estudió Miller Fisher con 
infartos lacunares, todos excepto 3 eran hipertensos 7. Fisher 
atribuyó esta desorganización segmentaria y la 
lipohialinosis al efecto de la hipertensión arterial (HTA) 
crónica. 
2. La angiopatía amiloide cerebral
La angiopatía amiloide cerebral se encuentra 
relacionada con la edad y se caracteriza por un progresivo 
depósito de beta amiloide en la capa media y adventicia de 
pequeñas arterias, arteriolas y capilares en el córtex 
cerebral, sobre las leptomeninges y en la unión entre 
materia gris y sustancia blanca 8. El lóbulo occipital está 
preferentemente afectado 9 y es muy poco común la 
afectación de ganglios basales, tálamo, tronco de encéfalo y 
sustancia blanca. En la AAC leve existe una pequeña 
proporción de vasos corticales y leptomeníngeos afectados 
por depósito de amiloide, siendo esta proporción 
cuantitativamente más extensa en las formas más severas. 
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Las arterias leptomeníngeas de mediano tamaño muestran 
depósito de amiloide entre la capa media y la adventicia. La 
pared de los vasos de las pequeñas arterias y arteriolas son a 
menudo completamente reemplazadas por depósito 
amiloide, con excepción de la capa endotelial. Mediante 
microscopia electrónica se ha observado que, en estadio 
inicial, las fibrillas de amiloide se depositan focalmente en la 
cara externa de la membrana basal de los vasos 10, para 
progresar posteriormente al acúmulo de una gran cantidad 
de fibras de amiloide con degeneración de las células 
musculares lisas de la media. La AAC severa se asocia con 
vasculopatía, obliteración de la íntima, degeneración hialina, 
dilataciones microaneurismáticas y necrosis fibrinoide 11, 12, 13. 
La vasculopatía asociada a la AAC es la base patológica de la 
enfermedad cerebral asociada a AAC.  La necrosis fibrinoide 
se asocia estrechamente con AAC relacionada con 
hemorragias sintomáticas. 
La patogénesis de la enfermedad cerebrovascular 
asociada a AAC consiste, en primer lugar, en el depósito de 
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amiloide; y en segundo lugar en el daño vascular, incluyendo 
la ruptura, oclusión y los cambios de  permeabilidad 
vascular 14. 
La hemorragia intracerebral (HIC) sintomática, está 
causada por la ruptura de arterias de pequeño y mediano 
tamaño. La lipohialinosis inducida por la hipertensión 
arterial está considerada la causa más frecuente de daño 
vascular, actuando como “trigger” para que se produzca la 
hemorragia, aunque los datos exactos vasculares que 
subyacen al sangrado siguen siendo tema de debate 1 , 15, 16. El 
depósito de beta-amiloide en la pared de los vasos es otra 
causa importante de incremento de fragilidad vascular 17, 18. 
Ambas vasculopatías aumentan el riesgo de HIC, pero 
también favorecen el riesgo de daño isquémico 
parenquimatoso cerebral. Cambios cerebrales como la 
leucoaraiosis o los infartos lacunares se observan 
frecuentemente en pacientes que presentan una HIC, lo que 
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sugiere que su presencia supone un riesgo incrementado de 
HIC 19, 20. 
La presencia de MS se ha asociado con diferentes 
tipos de enfermedad isquémica cerebral de pequeño vaso, 
como la leucoaraiosis, los infartos lacunares 6, 7, 8, 21, 22 y la 
angiopatía amiloide 23, y también con patologías 
extracerebrales como algunas lesiones retinianas 
microvasculares 24  y con la hipertrofia ventricular izquierda,
25 
entre otros procesos. 
Se han postulado diferentes hipótesis al respecto de 
la relación entre la localización de los MS y la etiología 
subyacente 4. Así, aquellos producidos por una arteriopatía 
hipertensiva estarían localizados en regiones profundas del 
cerebro 1, como ganglios basales, tálamo y tronco de 
encéfalo, mientras que los producidos por una angiopatía 
amiloide tendrían una ubicación lobar (córtico-
subcorticales), siendo esta última distribución no 





como la HTA 23, 26. Sin embargo, otros trabajos, en los que se 
valoran únicamente los MS de topografía córticosubcortical,  
encuentran diferencias en la localización topográfica entre 
vasculopatía hipertensiva y AAC 27, atribuyendo a ésta última 
un papel importante en la hemorragia cerebral, incluso en  
pacientes con evidentes factores de riesgo vascular 28. 
 
2. DEFINICIÓN DE MICROSANGRADO 
El 12 de abril de 2008 se realizó en Chicago una 
conferencia con el fin de llegar a un consenso en la definición 
de MS 26. El concepto de MS se definió como primariamente 
radiológico y se describió como pequeños vacíos de señal 
redondos u ovoides en RM. Los avances en las secuencias de 
RM para la detección de MS, los criterios usados para 
determinar qué se considera MS y la correlación entre MS y 





2.1 CONCEPTOS BÁSICOS DE RM 
El estudio de RM puede ser considerado como una 
transferencia de energía. El paciente es expuesto a una 
energía con una frecuencia determinada que absorbe. Poco 
después es reemitida por el paciente, detectada por un 
equipo y procesada para poder ser valorada. 
En el interior del organismo hay millones de átomos 
con sus correspondientes núcleos, que están compuestos por 
protones y electrones que rodean al núcleo. El protón tiene 
una carga positiva y da vueltas sobre sí mismo, es decir tiene 
un spin 29, 30. Como la carga positiva se mueve con el protón, 
cada protón genera una corriente eléctrica que va 
acompañada de un pequeño campo magnético, es decir, cada 
protón puede ser visto como un imán. Cuando el paciente es 
introducido en un imán muy potente, los protones se alinean 
con ese campo magnético externo y además del spin, tienen 
un movimiento alrededor del eje mayor del campo 





gráfica, el movimiento del protón en ese momento es como 
el de una peonza al lanzarla al suelo, gira sobre sí misma y 
sobre un eje vertical al suelo. La mayoría de los protones se 
alinean en la dirección del campo magnético del imán del 
equipo y aunque algunos se alinean en sentido contrario, el 
efecto neto es que los protones del paciente crean un campo 
magnético que tiene la misma dirección que la del imán del 
equipo (magnetización longitudinal), por lo que no puede 
medirse directamente. Entonces, el equipo emite una ráfaga 
de pulsos de radiofrecuencia para cambiar la dirección del 
campo magnético de los protones (desfase) al transmitirle 
energía 29, 30 31, 32. La frecuencia de precesión de cada tejido es 
calculada, para poder enviar los pulsos de radiofrecuencia 
con esa misma frecuencia (ya que no cualquier pulso logra 
perturbar el vector de magnetización longitudinal, sino que 
esto solo se consigue con un pulso de radiofrecuencia con la 
misma frecuencia de precesión) y con ello transferir energía 
a los protones (fenómeno de resonancia), de tal forma que la 
magnetización longitudinal disminuye y aparece una 
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magnetización transversal. Cuando la ráfaga de pulsos de 
radiofrecuencia cesa, los fenómenos de magnetización 
vuelven a la situación inicial. Así, la magnetización 
longitudinal aumenta de nuevo (relajación longitudinal, que 
se describe por el tiempo de relajación longitudinal, T1) y la 
magnetización transversal disminuye y desaparece 
(relajación transversal, que se describe por el tiempo de 
relajación transversal, T2). Los tiempos de relajación son 
propiedades de los tejidos que no se pueden modificar y que 
van a proporcionar información sobre la composición del 
tejido examinado. 
Los pulsos de radiofrecuencia se diferencian por la 
cantidad de energía que transfieren a los protones, es decir 
por el grado de relajación provocado. Así, los pulsos se 
definen por la capacidad de desviar los protones desde su 
posición inicial medida en ángulos. Una secuencia de RM 
consta, generalmente, de varios pulsos de radiofrecuencia 
que además pueden ser diferentes entre sí 33. 
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La diferencia entre unas secuencias y otras depende 
del tipo de pulsos de radiofrecuencia utilizados y del tiempo 
que hay entre ellos. Como pueden usarse varios tipos de 
pulsos (los más utilizados son 90 ó 180 grados) 34 y los 
intervalos de tiempo entre pulsos sucesivos (tiempo  de 
repetición (TR)) pueden ser diferentes, el resultado es la 
posibilidad de generar diferentes tipos de secuencias. La 
elección de una secuencia de pulsos determina la clase de 
señal que se obtiene de un tejido 35. Al variar los parámetros 
técnicos de las secuencias, se puede observar mejor alguno 
de los dos tiempos de relajación con el fin de modificar el 
contraste entre los tejidos. 
El receptor del equipo de RM capta la relajación 
longitudinal y transversal de los protones y lo transforma en 
una imagen interpretable 33. 
2.2 DETECCIÓN DE MS POR LA RM 
Los depósitos de hemosiderina que comprenden los 
MS 1 son superparamagnéticos, por lo que tienen una 
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magnetización interna considerable cuando están en el 
campo magnético de la RM, una propiedad definida como 
susceptibilidad magnética. La magnetización interna genera 
una inhomogeneidad local en el campo magnético alrededor 
del MS, acelerando la caída local de señal en la RM, esto se 
designa como efecto de susceptibilidad. En las secuencias de 
RM que son particularmente sensibles a los efectos de 
susceptibilidad, los MS aparecen como lesiones hipointensas 
(señales ovoides), debido al robo de señal producido 6. 
Los parámetros de RM con mayor efecto en la 
detección de MS son el tipo de secuencia (gradiente eco o 
spin eco), el tiempo eco (TE), la fuerza del campo (medida en 
unidades Tesla (T), la resolución espacial y el procesamiento 
posterior de la imagen. 
Tipo de secuencia: la mejor secuencia para la 
detección de MS es el eco de Gradiente (RM T2*). En esta 
secuencia, el desfase de los protones de agua en el tejido de 





de señal, los tiempos correspondientes de relajación 
transversa se llaman T2* para la secuencias de gradiente. Así 
pues en RM T2*, los spins desfasados llevan a una pérdida de 
señal, y como consecuencia la sensibilidad para detectar MS 
está aumentada 36, dando lugar al  “efecto Blooming”. 
  Tiempo Eco: es el intervalo de tiempo transcurrido 
entre la aplicación del pulso de radiofrecuencia y la 
captación de señal de RM o eco. La sensibilidad para detectar 
MS está determinada por el tiempo eco. Como resultado, un 
tiempo eco prolongado lleva a un mayor desfase. El área de 
pérdida de señal aumenta de manera proporcional debido a 
que los protones en una gran área alrededor de los MS están 
desfasados, llevando a una mayor pérdida de señal en la RM. 
Hay desventajas cuando se utiliza la RM con un largo TE: 
- La señal total disminuirá a través de la caída T2* y 
los cambios resultantes de los MS son fácilmente 
enmascarados por una disminución en la ratio “señal - 




- De modo específico para la RM T2*, la cantidad de 
desfase causada por las inhomogeneidades de campo 
magnético de gran escala (las que se producen en interfase 
tejido-cráneo o cercano a grades venas)  está aumentada, 
oscureciendo la detección de MS en estas localizaciones. 
Habitualmente se utiliza un TE entre 25-50 milisegundos 
(ms). El TE óptimo depende de la fuerza de campo (medida 
en T). En general, puede utilizarse un menor TE con campos 
más fuertes. 
Efecto de fuerza de campo: es una propiedad 
intrínseca de los materiales paramagnéticos. La 
magnetización interna del material aumenta linealmente con 
la fuerza de campo aplicada y la amplitud de la distribución 
del campo resultante alrededor es proporcional a los 
cambios de la sustancia. Así pues, el número y el grado físico 
de los spins desfasados están relacionados con la fuerza de 
campo. Consecuentemente, un campo magnético más fuerte 
resulta en un aumento en la detección de MS. Además, la 





mayor es la fuerza de campo, lo cual aumenta la sensibilidad 
de la detección de MS. Sin embargo, la sensibilidad a las 
inhomogeneidades de campo magnético a gran escala 
también aumentan con la fuerza de campo, lo que lleva a 
artefactos de imagen especialmente en la base de cráneo. 
En conjunto el aumento de sensibilidad y la ratio “señal – 
ruido” en los campos fuertes son una ventaja en la detección 
de MS, lo que se puede demostrar por el aumento en el 
número de MS en una RM con mayor Tesla 37, 38 39. Además de 
un aumento de MS también se observa un aumento del 
tamaño. Estos hallazgos indican que el aumento del desfase 
lleva a una pérdida de señal más pronunciada, dando lugar a 
un mayor contraste con el tejido de alrededor.  
Resolución espacial: un tamaño de voxel más 
pequeño minimiza no solo los efectos de volumen parcial 
(p.ej. la pérdida de sensibilidad causada por el promedio del 
tejido de alrededor), sino también los efectos de las 
inhomogeneidades del campo magnético de gran escala. Más 
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específicamente, el uso de cortes más finos en combinación 
con mayor potencia de campo lleva a una mayor detección 
de MS. 
Técnicas postprocesamiento: el uso de estas técnicas 
de imagen puede aumentar más aún el contraste entre el 
tejido cerebral y los depósitos de hemosiderina. Los efectos 
T2* pueden incrementarse multiplicando la magnitud 
(reflejando pérdida de señal) con fase (reflejando un cambio 
de fase relacionado con la señal de hemosiderina), una 
técnica referida como susceptibility-weighted Imaging (SWI).
40
La  aplicación de SWI a las  imágenes de MS parece
prometedora, llevando a un sustancial aumento de índice de 
contraste para los MS individuales, relativo al T2* 
convencional 39. El valor añadido de esta técnica sobre 
campos más potentes o tamaños de voxel más pequeños está 
todavía por determinar. 
La limitada experiencia con algunos parámetros de 
resonancia magnética entre estudios sugiere que el cambio 
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en los métodos afectan sustancialmente a la prevalencia de 
MS reportados en distintas series 26, 41, 42. 
2.3 LESIONES CARACTERÍSTICAS EN RM 
En  general se designa como MS a una imagen en RM 
T2* cuando son pequeñas áreas de pérdida de señal, 
excluyendo los hematomas, hemorragias secundarias y 
lesiones que causan una pérdida de señal y no son 
hemorrágicas (imagen 1-4). 
Uno de los aspectos más debatidos ha sido cuál debe 
ser el tamaño de la lesión para que sea considerado un MS; 
esta ha variado en los diferentes estudios entre 5 y 10 mm e 
incluso se han considerado, en algún estudio, como MS 
lesiones de hasta 2 mm 43. Resulta complicado determinar 
unos límites exactos para definir un MS. El que haya habido 
tanta variabilidad viene determinado en buena parte por las 
limitaciones tecnológicas, ya que parámetros como la 
intensidad de campo o la secuencia pueden hacer variar 
considerablemente la imagen. Es difícil mantener los mismos 
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pulsos de secuencia en diferentes sistemas de RM, lo que 
dificulta la comparación de tamaño entre diferentes 
estudios. 
En un intento de estandarizar la detección y 
topografía de MS en distintos estudios, en 2009 se 
propusieron dos escalas visuales, la escala MARS 44 y la escala 
BOMBS 45. 
Ambas realizan una distinción más o menos 
pormenorizada entre los territorios encefálicos profundos 
irrigados por arteriolas penetrantes y territorios córtico-
subcorticales nutridos por arteriolas córtico-piales. Esta 
topografía coincide con un sustrato patológico atribuible a 
una microangiopatía hipertensiva o amiloidótica. Parece 
razonable que esta diferenciación topográfica se mantenga. 
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2.4 SEÑALES QUE PRESENTAN UN 
COMPORTAMIENTO SIMILAR  A  LOS MS EN LA RM 
Existen una serie de alteraciones que se pueden 
comportar como MS en la RM y que deben diferenciarse de 
los mismos:  
- Depósitos de calcio o de hierro:  pueden aparecer 
como pequeños focos de pérdida de señal en RM T2* 
(imagen 5 y 6). Las secuencias RM-T2* no solo son sensibles 
a la detección de productos de degradación de la sangre 
como desoxihemoglobina, metahemoglobina, hemosiderina 
y ferritina, sino también otras sustancias con efecto 
paramagnético como calcio, hierro y manganeso. Estas 
alteraciones se encuentran habitualmente de forma bilateral 
localizadas en ganglios basales, aunque también pueden ser 
vistos en plexos coroideos, glándula pineal y en localización 




- Vasos subaracnoideos: en ocasiones es difícil 
distinguirlos de MS, cuando la hipointensidad está adyacente 
a un vaso pequeño. Si tiene una continuidad lineal, podemos 
identificarlo en sucesivos cortes y está localizado en espacio 
subaracnoideo, deberíamos pensar que estamos ante un 
sección transversal de un vaso (imagen 7). 
- Artefacto por volumen parcial 36: ocurre adyacente al 
hueso temporal petroso, senos paranasales, huesos 
frontales, orbitarios y occipitales, y podría simular MS 
(imagen 8). 
- Angiomas cavernosos: pueden ser una causa de 
microsangrados secundarios. Son malformaciones 
compuestas por un racimo de vasos endoteliales delgados 
que supone la pérdida de componentes sanguíneos a través 
de la barrera hematoencefálica, sin intervención del tejido 
nervioso. Lo más característico es un borde hipointenso de 
hemosiderina dentro del cual hay un “core” con distintas 





estadio evolutivo dando una apariencia típica de “palomitas 
de maíz”46, pudiéndose ver también en las secuencias T1 y T2 
un estancamiento de sangre en el lumen sinusoidal, una 
extravasación de sangre, así como varios estadios de 
degradación de la sangre. Esta imagen típica descrita se 
observa en el tipo II de la cavernomatosis familiar. Otros 
tipos de angioma cavernoso son el tipo I o hemorragia 
subaguda y el tipo III o hemorragia crónica.  El que mayor 
confusión podría producir sería el tipo IV familiar que se 
muestra como una hipointensidad puntiforme47, difícil de 
distinguir de un MS, especialmente si es único, no se 
acompañan de otros tipos de angiomas cavernosos y 
desconocemos historia familiar o la presencia de alguna 
mutación genética relevante. 
- Metástasis hemorrágicas: suelen ser de mayor 
tamaño. La anamnesis y patologías concomitantes nos 
pueden ayudar en la diferenciación de estas lesiones, así 
como otras características de imagen como el edema 
perilesional. Son de gran ayuda características típicas en 
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otras secuencias como la hiperintensidad de señal en T1 en 
el caso de hemorragia aguda o por existencia de depósitos de 
melanina en las metástasis de melanoma48. Sin embargo, 
lesiones pequeñas y sin edema alrededor pueden ser 
indistinguibles de los MS primarios. 
- Daño axonal difuso o lesiones hemorrágicas tras un 
traumatismo (imagen 9 y 10): es otra causa de MS 
secundarios, siendo de ayuda para su diferenciación la 
historia clínica y las lesiones concomitantes en la RM. 
- Transformación hemorrágica de un infarto: es 
frecuente encontrar un infarto hemorrágico petequial 
(imagen 11 y 12). La historia clínica y la valoración de las 




Imagen 1: RM‐T2* corte axial. MS 
subcor cales 
Imagen 2: RM‐T2* corte axial. MS en 
tálamo y  ganglios basales 
Imagen 3: RM‐T2* corte axial. MS 
protuberancia 
Imagen 4: RM‐T2* corte axial. MS 
protuberancia y cerebelo 
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Imagen 9: RM‐T2* corte axial.  
Hemorragia petequial tras TCE 
Imagen 10: RM‐T2 corte axial.  
Hiperintensidad frontal bilateral tras 
TCE 
Imagen 5: RM‐T2* corte axial.  
Calcificación de ganglios basales 
Imagen 6: RM‐T2* corte axial. 
Calcificación de ganglios basales 
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Imagen 11: RM‐T2* corte axial.  
Infarto hemorrágico occipital 
izquierdo 
Imagen 12: RM‐DWL corte axial.  
Infarto agudo occipital izquierdo 
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3. MS EN PERSONAS SANAS
Diferentes estudios poblacionales han demostrado la 
presencia de MS en individuos no enfermos. Éstos están 
presentes especialmente en grupos de población de edad 
avanzada 49, 50, 41, pero están también presentes en personas 
sanas más jóvenes 51, observándose de hecho un incremento 
de la prevalencia con la edad 52. 
En estudios de seguimiento se ha observado que hay 
mayor incidencia de aparición de nuevas lesiones en 
individuos sanos que ya presentaban previamente MS 53. 
En estudios anatomopatológicos se han encontrado 
depósitos de hemosiderina en el interior de macrófagos y de 
pericitos 54 en individuos ancianos sin antecedentes de 
patología cerebrovascular o de HTA y con ausencia de 
depósito de amiloide en la proximidad del MS 3. Se ha 
postulado que estos se producirían como consecuencia de 
una pérdida de función de la barrera hematoencefálica 
asociada a la edad 3. 
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Los principales estudios poblacionales realizados son 
los siguientes: 
- The Austrian Stroke Prevention Study (ASPS)  :
individuos  sin  patología neurológica  ni  psiquiátrica. 
280  individuos,  con  edad  media  de  60 años. 
Se encontraron MS en un 6,4% (n:18). 
-The Framingham Study 41: 472 individuos, con 
edad media 64,4 años. Se encontraron MS en 4,7% 
(n:22). 
- The AGES-Reykjavik Study 42: 1962 
individuos, con edad media de 76 años. La 
prevalencia de MS era 11,1% (n:218). El 8,7% de 
pacientes tenía antecedentes de ictus o accidente 
isquémico transitorio (AIT). 
- The Rotterdam Scan Study 52: 1062 
individuos. Edad media de 69,6 años. La prevalencia 




Los conocimientos más sólidos sobre MS en 
individuos sanos derivan de estos estudios poblacionales. 
Todos ellos demuestran la presencia de MS en personas sin 
patología vascular cerebral (únicamente el AGES-Reykjavik 
study incluye 169 pacientes con historia de ictus o AIT). Se 
han publicado otras series 50, 55, 50, 56, 57 en otros grupos de 
pacientes sin ictus, confirmando todas ellas la presencia de 
MS con prevalencias estimadas entre 3,1% - 16,1 % y con 
diferentes factores de riesgo vascular asociados. 
4. MS Y HEMORRAGIA INTRACEREBRAL SINTOMÁTICA
La  HIC sintomática constituye un evento dramático, 
devastador y, por el  momento, irreversible al no contar con 
tratamiento específico. Conocemos que la enfermedad de los 
pequeños vasos constituye la base fisiopatológica más 
frecuente para la misma. Existe un gran interés en 
determinar los factores que incrementan el riesgo de 
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sufrirla, para detectar la población más vulnerable  y actuar 
sobre ella de modo profiláctico. 
La prevalencia de MS en las series de pacientes con 
HIC es variable, pero consistentemente elevada, situándose 
entre el 54%  y el 80%, según diferentes series publicadas 58,     59
Las patologías cerebrovasculares  que  parecen  dar  lugar a
la aparición de MS, tales como la microangiopatía 
hipertensiva y  la amiloidótica, han sido consideradas 
también responsables de las HIC. Diversos estudios 
confirman que existe una asociación entre presencia de MS y 
recurrencia hemorrágica, incrementándose la probabilidad 
de recidiva hemorrágica al incrementarse el número de MS 
en estudios de seguimiento 60. 
En pacientes con HIC sintomática en los que se ha 
estudiado la presencia de MS diferenciada por grupos de 
edad, también se ha observado que son los más mayores los 
que presentan un número más elevado de MS. Esto se ve 




territorio profundo. Este hecho es la base para postular que 
los factores de riesgo para la HIC pueden ser diferentes entre 
los distintos segmentos de edad 61. 
A la luz de estos resultados cabe plantearse que la 
presencia de MS debería considerarse un factor de riesgo 
para la hemorragia cerebral incidente y sobre todo para la 
recurrencia, como se ha demostrado en estudios de 
seguimiento tras HIC, observando que el incremento del 
número de MS en el tiempo constituye un factor de riesgo 
para la recurrencia de la hemorragia intracerebral 60. 
Existe un debate acerca de si los MS y los sangrados 
macroscópicos sintomáticos serían un continuo de una 
misma entidad o representarían patologías diferentes 62. En 
realidad se desconoce la causa exacta que produce el 
sangrado clínico. En los primeros estudios patológicos del 
siglo XIX,  se postuló que en la base etiológica se encontraba 
la ruptura de microaneurismas miliares 63. Aunque 





explicarían  la aparición de la HIC por la ruptura de un vaso 
de pequeño calibre dañado gravemente en su pared, 
dudando de la existencia de verdaderas dilataciones 
aneurismáticas. Así, los supuestos microaneurismas no 
serían tales, sino que en realidad constituirían pequeñas 
extravasaciones de hematíes concentradas en anillos de 
fibrina polimerizada, limitando la extensión de la 
hemorragia 65 en torno a una arteriola rota y previamente 
dañada, conociéndose estos acúmulos como “bleeding 
globes”. Se postuló la idea de que un cizallamiento de las 
arteriolas circundantes, por un efecto mecánico o de onda 
expansiva en los territorios vecinos, era el origen del 
sangrado. No parece probable, sin embrago, que sólo la 
ruptura de una arteriola sea responsable del volumen que 
habitualmente adquieren los hematomas intracerebrales 
clínicos, por lo que la causa exacta sigue siendo discutida 66.  
En un estudio necrópsico de pacientes con AAC se 
concluye que aquellos con un número de MS mayor 
presentaban un espesor de amiloide en la pared de los vasos 
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significativamente mayor que aquellos con menor número 
de MS 54. 
Estudios más recientes han utilizado el radioligando 
Pittsburgh Compound B (PiB) para valorar la carga de 
amiloide en las localizaciones de los MS. Se ha descrito que la 
retención de PiB es mayor en las localizaciones donde se 
encuentran los MS y que disminuye al alejarse de las mismas67. 
También se ha planteado que la recurrencia de la HIC 
se produzca más en aquellos que presenten un mayor 
número de MS 53 y se cuestiona si la distribución de los MS 
tiene alguna relación con la localización del la HIC posterior68.
En esta línea, se han publicado algunos  estudios  que
muestran una tendencia no significativa a presentar más MS 
en territorio profundo en pacientes con hemorragias 
localizadas en ganglios basales o tálamo, mientras que los 
MS son mayoritariamente subcorticales en aquellos que 





HIC mostró una predilección a presentar HIC en las 
localizaciones previas de los MS 69. 
 
5. MS E ICTUS ISQUÉMICOS 
La prevalencia de MS entre sujetos con enfermedad 
cerebrovascular isquémica varía ampliamente desde el 23% 
al 71% 22, 70, lo cual puede reflejar  la heterogeneidad del ictus 
isquémico en los diferentes estudios. La mayoría de estudios 
encuentran una fuerte asociación entre infarto cerebral, 
clínico o subclínico, y presencia de MS. El estudio austriaco 
poblacional 49 encuentra que el 56% de los pacientes 
portadores de MS presentaban también infartos lacunares 
crónicos en sus estudios de RM, frente al 5% de los pacientes 
que no presentaban MS. Sin embargo, esta asociación no se 
mantiene en otras series estudiadas, cuando se analizan 
pacientes que han sufrido infartos no lacunares 71. 
En los distintos estudios, la clasificación de los 
subtipos de ictus isquémicos difiere de unos a otros, lo que 
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dificulta todavía más las comparaciones. Sin embargo, sí 
parece sustentarse que la presencia de MS está 
preferiblemente relacionada con los infartos lacunares y 
subcorticales, como expresión probablemente de una 
enfermedad de pequeño vaso subyacente a ambos 72. 
6. MS Y TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO
Los cambios en neuroimagen indicativos de una 
microangiopatía hipertensiva, como los infartos lacunares o 
los infartos subcorticales, así como la presencia de 
hiperintensidades en la sustancia blanca, de potencial origen 
isquémico crónico, son alteraciones patológicas 
relacionadas con el proceso arterioesclerótico y con 
frecuencia asocian ictus isquémicos sintomáticos que 
precisan para su prevención secundaria el uso de 
tratamientos antitrombóticos. No resulta raro por tanto que 
los pacientes expuestos a estos tratamientos sean 





de factores de riesgo compartidos que llevan a la isquemia 
sintomática y a la microangiopatía. 
La relación entre tratamiento antitrombótico y riesgo 
hemorrágico cerebral ha despertado interés desde hace 
décadas. La posibilidad de que el tratamiento con 
antitrombóticos favorezca la HIC es un tema de debate 
permanente. Por una parte, prevalece la idea de que el 
mayor factor de riesgo para presentar una HIC es la HTA y 
que los fármacos antiplaquetarios no contribuirían tanto al 
sangrado 73. Por otra parte, sin embargo, en un metaanálisis 
donde se incluyeron 16 ensayos con 55.462 participantes, se 
concluyó que la aspirina incrementa el riesgo de HIC.  
Del mismo modo, la anticoagulación se asocia con un 
substancial riesgo de HIC, estimando que del  9% al 14% de 
las HIC son atribuibles al tratamiento antitrombótico en este 
contexto74. Se sugiere una predisposición para la HIC en 
pacientes con patología vascular cerebral, especialmente 
entre anticoagulados, incluso presentando rangos de 
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anticoagulación adecuados 75. El riesgo de HIC asociada a 
anticoagulación es mayor en los pacientes con enfermedad 
cerebrovascular comparada con otros grupos 21, como por 
ejemplo en pacientes anticoagulados por enfermedad 
cardiaca 76, 77. También conocemos que los pacientes
anticoagulados tras un ictus isquémico, que presentan 
indicadores de enfermedad de pequeño vaso en 
exploraciones de neuroimagen, tienen un mayor riesgo  para 
presentar una HIC 78, 79. 
Si pensamos que los MS son la expresión de una 
microangiopatía hemorrágica, es razonable cuestionarse si 
podría existir una relación entre el uso de estos fármacos y 
la presencia de MS. En este sentido resultan especialmente 
interesantes los resultados del estudio de Rotterdam 52, que 
encuentra una relación positiva entre la presencia de MS y la 
toma de fármacos antitrombóticos (OR 1.71) en una 
población de pacientes sin enfermedad cerebrovascular y 
que se mantiene tras analizar considerando otros  factores 
de riesgo vascular. En la misma dirección están los 
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resultados del estudio de Lovelock 80, en una población de 
pacientes con HIC, ictus isquémico y AIT, encontrando 
también una relación positiva entre MS y el consumo de 
tratamiento antitrombótico. 
Sin embargo, esta asociación no ha sido claramente 
explicada. Una posibilidad es que esta relación sea causal y 
que de alguna manera el tratamiento antitrombótico tenga 
capacidad para provocar o incrementar la presencia de MS. 
Otra interpretación se basa en la ausencia de una relación 
causal y que estos fármacos incrementan el riesgo de sufrir 
un evento hemorrágico cerebral sintomático en pacientes 
portadores de MS espontáneos.  En distintas series, se ha 
observado una prevalencia más elevada de estos MS en la 
población con patología vascular cerebral que en la 
población sana y estos se han relacionado con la presencia 
de hemorragias e isquemias cerebrales. Por todo ello, se ha 
planteado que la retirada de la antiagregación disminuiría el 
riesgo de aparición de hemorragias, pero podría 
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incrementar el riesgo de sufrir eventos isquémicos 
cerebrales 79. 
De aquí, el planteamiento de si resulta adecuado el 
tratamiento antitrombótico en pacientes con MS o si éste 
debería estar contraindicado por incrementar el riesgo 
hemorrágico, con el dilema decisorio de prevenir un ictus 
isquémico frente a favorecer un evento hemorrágico 
sintomático. 
En este contexto, la carga lesional parece ser un factor 
importante. El mayor riesgo de sangrado tras un ictus 
isquémico 81 parece estar presente en aquellos pacientes que 
presentan más MS, pero es en éstos también donde se 
presentan tasas más elevadas de recurrencia de ictus 
isquémico, de muerte de causa cardiovascular y también de 
recurrencia de HIC. No obstante, no existe actualmente 
evidencia suficiente de que la retirada de la antiagregación 





Por tanto, no está determinado en la actualidad el 
balance riesgo hemorrágico frente a beneficio de prevención 
isquémica de los antitrombóticos en pacientes portadores de 
MS y evento cerebrovascular isquémico.  
 
7. MS  Y  DETERIORO COGNITIVO 
El deterioro cognitivo supone un problema de salud 
creciente debido al envejecimiento de la población. Tanto en 
la forma puramente degenerativa, como en la conocida como 
demencia vascular (DV), subyacen en mayor o menor 
medida alteraciones de los pequeños vasos. Estas 
alteraciones provocarían cambios parenquimatosos 
cerebrales, que a menudo no se expresan con sintomatología 
aguda, pero que están en la base de un  deterioro cognitivo 
progresivo. 
Los MS, como expresión de una microangiopatía, 
podrían relacionarse con el deterioro cognitivo, sin embargo 
los datos a este respecto son escasos y no coincidentes. La 
Introdución 
45 
asociación entre MS y deterioro cognitivo se ha descrito en 
estudios poblacionales, en grupos de pacientes con 
enfermedad vascular cerebral, en pacientes con deterioro 
cognitivo ligero (DCL), en la enfermedad de Alzheimer (EA) 
y en la DV. 
En los estudios poblacionales se ha observado que los 
individuos con MS tendrían unos peores resultados en los 
test cognitivos, pero fundamentalmente aquellos que 
presentan múltiples MS 82  o cuando estos se asocian a daño 
severo de sustancia blanca 56,mostrando fundamentalmente 
alteraciones disejecutivas 83. 
En los estudios realizados en pacientes con 
enfermedad vascular cerebral se ha descrito que la presencia 
de MS conlleva un deterioro más selectivo de funciones 
ejecutivas y no de otras 84, observando además una relación 
directa entre el número de MS y el número de áreas 
cognitivas afectas, indicando que a mayor carga de MS se 
producía mayor afectación cognitiva global 85. 
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Cordonnier et al 86 valoraron 772 sujetos consecutivos 
que acudieron a la consulta con quejas de memoria. El 17% 
tenían al menos un MS; en los sujetos con quejas subjetivas 
pero sin patología, la prevalencia de MS fue del 10%, en DCL 
del 20%, en EA del 18% y en los pacientes con DV la 
prevalencia ascendía al 65%. 
Por otra parte, puede plantearse si existe una 
asociación entre la progresión cuantitativa de MS a lo largo 
del tiempo y el incremento de la alteración cognitiva. En este 
sentido,  Ayaz et al 87 realizan un estudio con pacientes que 
presentaban un DCL, observando que de aquellos que 
empeoran cognitivamente a lo largo del seguimiento (4 
años), más de 1/3, tenían múltiples MS al inicio y habían 
incrementado el número en el seguimiento. 
Algunas series postulan que existe una relación entre 
MS y EA prodrómica, que existiría una  mayor prevalencia de 
MS en estos pacientes y que el incremento de la carga 
lesional en el tiempo se produciría con mayor intensidad en 
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pacientes con diagnóstico establecido de demencia tipo 
Alzheimer a diferencia de lo que ocurre en aquellos 
pacientes sin alteración cognitiva o con DCL 88. 
La prevalencia de MS se ha situado en pacientes que 
cumplen criterios de DV subcortical en un 86%, siendo el 
número de MS un predictor independiente de deterioro 
cognitivo en diferentes áreas cognitivas (memoria, atención, 
lenguaje, función visuo-espacial y ejecutiva) y también de la 
severidad global valorada con MMSE y Clinical Dementia 
Rating 89. 
En los últimos años, se ha propuesto que la EA y el 
deterioro cognitivo vascular a menudo coexisten en 
pacientes ancianos, de modo que el proceso 
neurodegenerativo mantendría complejas interacciones con 
procesos de daño vascular arteriolar, con frecuencia 
sinérgicas. Conocemos la asociación de otras lesiones 
cerebrales por enfermedad de pequeño vaso 





deterioro cognitivo. Cabría pues plantear, si los MS suponen 
una evidencia más de daño microvascular, o si tienen  por sí 
mismos capacidad de provocar alteración de algunos 
dominios cognitivos en función de su ubicación en el tejido 
cerebral. Los estudios a este respecto son muy escasos, pero 
los datos sugieren que los MS se asociarían a alteraciones 
disejecutivas predominantemente, lo que sugeriría a su vez 
que podrían ejercer un daño directo sobre conexiones entre 
áreas fronto- subcorticales y ganglios de la base 85. 
La presencia de MS como marcador de daño 
microangiopático podría suponer una ayuda en la 
comprensión de la compleja fisiopatología del deterioro 







8. EVOLUCIÓN EN EL TIEMPO DE LA CARGA DE MS
Existe suficiente evidencia científica para afirmar que  
los MS son un marcador radiológico de una microangiopatía. 
Sin embargo existen muy pocos datos al respecto de la 
evolución temporal de estas lesiones. 
Los estudios de seguimiento son muy escasos y con 
tiempos de observación variables. Jeon 90 analiza una serie de 
237 pacientes tras ictus isquémico agudo, encontrando en el 
estudio basal de RM que el 32% de ellos presentaban MS, 
mientras que en un 13% de ellos aparecían ya nuevos MS en 
un control de imagen realizado en un periodo tan corto 
como el de una semana. Si se amplían los periodos de 
seguimiento a 5-6 años 91 también se incrementan la carga 
lesional encontrada, así el 50% de los pacientes que 
presentaron MS en el estudio inicial, presentaban nuevas 
lesiones, frente al 8% de nuevas lesiones, en el grupo de 
pacientes  que no presentaban MS en su estudio inicial. Los 
escasos estudios de seguimiento 92 coinciden en observar en 





Estos datos, aunque escasos, han planteado un nuevo 
aspecto a considerar; que los MS constituyen un fenómeno 
dinámico y cambiante. 
Cabe pues plantear cuestiones no totalmente 
resueltas respecto al significado de la presencia de MS en un 
paciente, como son: 
 - Si los MS detectados en estudios de RM son un indicador 
fiable de la existencia  de estas vasculopatías. 
- Si los MS constituyen un modo de valoración de la 
enfermedad de pequeño vaso in vivo. 
- Qué factores de riesgo vascular/lesiones parenquimatosas 
se asocian con la presencia de MS. 
- Cuál es la prevalencia de estas lesiones en nuestros 
pacientes con ictus agudo. 
- Si se incrementa la presencia o el número de MS en un 
paciente a lo largo de su vida y este incremento se relaciona 
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de alguna manera con la recurrencia de episodios vasculares 
cerebrales o de su supervivencia. 







1. Analizar la prevalencia de MS en una serie prospectiva
de pacientes con enfermedad cerebrovascular 
sintoma tica. 
2. Analizar si existe relación entre la presencia de MS y
los diferentes factores de riesgo vascular. 
3. Analizar si existe relación entre la presencia de MS y el
tratamiento con antitrombóticos. 
4. Analizar el posible incremento de la carga lesional en el
tiempo. 
5. Analizar la posible relación entre la presencia de MS y
la carga lesional con la aparición de deterioro 
cognitivo. 
6. Analizar la posible relación entre la presencia de MS y
la carga lesional con la aparición de nuevos eventos 
vasculares. 
7. Analizar si existe relación entre la presencia de MS y/o
la carga lesional  y la mortalidad en el tiempo. 

III. MATERIAL Y MÉTODOS
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO
Se diseña un estudio prospectivo longitudinal observacional 
que incluye a todos los pacientes ingresados por ictus o AIT 
en el Servicio de Neurología del Hospital Clínico 
Universitario de Valencia, entre enero y abril del año 2002. 
1.1 MÉTODO DE RECLUTAMIENTO Y REGISTRO 
DE DATOS 
El registro de datos se lleva a cabo de una forma no 
aleatoria. El método de reclutamiento se realiza de 
forma consecutiva y sistemática a todos los pacientes 
con diagnóstico al alta de ictus (isquémico o 
hemorrágico) o AIT que ingresan en el Servicio de 
Neurología en el periodo de tiempo estudiado. 
Se realiza un seguimiento clínico de los pacientes, 
proponiéndoles la realización de controles de imagen 
RM en el seguimiento (ver gráfica de anexo 1) y de 
diferentes test cognitivos. Se solicita autorización 
para revisión de las RM cerebrales realizadas por 
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cualquier motivo diferente al protocolo de estudio. 
1.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
- Presentar un ictus (isquémico o hemorrágico) agudo 
o un AIT.
- Haber realizado una RM T2* durante el periodo de 
ingreso. 
- Dar su consentimiento para la participación en el 
estudio. 
1.3      CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
- Pacientes con hemorragia subaracnoidea. 
- Pacientes con antecedentes de infección del sistema 
nervioso central. 
- Pacientes  con  antecedentes de traumatismo 
craneoencefálico. 
- Pacientes con antecedentes de radioterapia craneal. 
- Pacientes con antecedentes de cirugía craneal. 
- Pacientes con antecedente de malformación 
Material y Métodos 
61 
vascular cerebral. 
- Pacientes con antecedentes de tumor cerebral. 
La exclusión de estos pacientes se fundamenta en la 
posibilidad de presentar lesiones residuales 
hemosideróticas cerebrales relacionadas con estas 
patologías que pudieran constituir un factor de 
confusión no controlable en el análisis ulterior de los 
datos. 
1.4 FASES DEL ESTUDIO 
1.4.1 1ª Fase: valoración inicial 
Para una valoración inicial de los pacientes 
incluidos en la muestra, se recoge la siguiente 
información: 
- Datos sociodemográficos. 
- Antecedentes de factores de riesgo vascular 
(HTA, diabetes mellitus (DM), dislipemia (DL), 
tabaquismo). 
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- Antecedentes de cardiopatía embolígena. 
- Antecedentes de ictus. 
- Antecedentes de tratamiento antitrombótico. 
- Tipo de Ictus. 
- Análisis de RM T2*: 
Presencia o ausencia de MS. 
Número de MS. 
Localización de MS. 
- Resultados hemograma, bioquímica y estudio 
de coagulación 
- Tratamiento antitrombótico al alta 
1.4.2  2ª Fase: 1ª visita de seguimiento 
Se realiza una primera valoración a los 3 años 
de aquellos pacientes que acceden a que se 
realice una visita médica con realización de 
RM de control y test cognitivos. Se recoge: 
- Presentación de nuevo ictus y tipo. 
- Tratamiento antitrombótico. 
- Valoración cognitiva : 
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Mini mental State Examination (MMSE) 93.
Veáse anexo 2
Test del Reloj (TDR) 94. Véase anexo 3. 
- Análisis de RM T2*: 
Presencia o ausencia de MS. 
Número de MS. 
Localización de MS. 
1.4.3  3ª Fase: visita final de seguimiento 
La valoración final, se realiza a los 12 años 
desde la primera visita. La información se 
obtiene mediante dos vías: 
INICIALMENTE: En aquellos pacientes que 
acceden a una visita médica con la realización 
de RM y test cognitivos se recoge: 
- Presentación de nuevo ictus y tipo. 
- Tratamiento antitrombótico. 
- Valoración cognitiva: 
- MMSE 93 
- TDR 94 




- Frontal Assesment Battery at Bedside 
(FAB) 95.  Ver anexo 4. 
- Test de Alteración de Memoria  
(T@M) 96.  Ver anexo 5 . 
- Trail-Making A (TMA) 97. Ver anexo 6. 
- Trail-Making B (TMB) 98. Ver anexo 7. 
- Análisis de RM T2*: 
- Presencia o ausencia de MS. 
- Número de MS. 
- Localización de MS. 
POSTERIORMENTE: En aquellos pacientes en 
los que no se les ha podido hacer una visita 
médica presencial (encamados, residencias, 
falta de consentimiento, exitus), se realiza: 
- Contacto telefónico con el paciente o 
familiares. 
- Revisión de historia clínica con recogida de la 
siguiente información:  
- Presentación de nuevo ictus y tipo. 
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- Tratamiento antitrombótico. 
- Revisión de estudios de imagen RM 
realizados con posterioridad al control 
del 3er año, con recogida de las 
variables descritas con anterioridad. 
- En los pacientes fallecidos se recoge la 
fecha y causa de éxitus si consta en la 
historia clínica. 
2. DEFINICIÓN DE VARIABLES ANALIZADAS
2.1 FACTORES DE RIESGO VASCULAR 
2.1.1 HTA 
Se considera que un paciente es hipertenso 
cuando presenta cifras basales de TAS > 140 
y/o de TAD > 90, 4 semanas después del inicio 
del ictus, ha sido previamente diagnosticado o  
toma tratamiento antihipertensivo 99. 
2.1.2 DM 
Se considera que un paciente es diabético 
cuando presenta cifras de glucemia basal  




126 mg/dl o  200 mg/dl en cualquier otro 
momento del día y/o se encuentra con 
antidiabéticos orales o insulina 100. 
2.1.3 DL 
Se considera que un paciente presenta 
hipercolesterolemia cuando presenta unas 
cifras de colesterol total basales  200 mg/dl o 
c-LDL  130 mg/dl  y/o se encuentran bajo 
tratamiento con estatinas 101.  
Se han realizado 2 grupos: aquellos con un 
colesterol total  200 mg/dl forman parte de 
un grupo definido como hipercolesterolemia 
(y se analiza como factor de riesgo vascular) y 
aquellos con un colesterol total < 200 mg/dl 
forman parte de un grupo definido como no 
hipercolesterolemia (y se analiza como factor 
de riesgo para presentar MS). 
2.1.4 Tabaquismo 
Se considera que un paciente es fumador 
Material y Métodos 
67 
cuando mantiene consumo de tabaco una vez 
al día en cualquiera de sus presentaciones 
durante el último mes 102. 
2.2 CARDIOPATÍA EMBOLÍGENA 
Se considera que un paciente presenta cardiopatía 
embolígena según criterios recogidos en la “Guía para 
el tratamiento y prevención del ictus” de la Sociedad 
Española de Neurología 103. 
2.3 ANTECEDENTES DE ICTUS 
Se considera que un paciente presenta antecedentes 
de ictus, cuando es referido por el paciente en los 
antecedentes, o bien, se objetiva en historia   clínica 
y/o neuroimagen. 
2.4 TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO PREVIO 
Se considera que un pacientes está bajo tratamiento 
antitrombótico si está tomando tratamiento 




antiagregante o anticoagulante en el momento de 
sufrir el evento inicial o había estado con dichos 
tratamientos durante un periodo superior a 6 meses 
previamente al episodio vascular.  
 
2.5 CLASIFICACIÓN POR SUBTIPOS DE ICTUS 
Se utilizan los criterios Trial of Org-10172 in Acute 
Stroke Treatment (TOAST) 104 para la clasificación 
etiológica inicial, aunque en el estudio analítico se 
reclasifican en:  
- Ictus isquémicos (incluyendo los AIT). 
- Ictus hemorrágicos cuando ha sufrido un 
sangrado cerebral primario, no ligado a 
traumatismo, tumoración, hemopatía o 
coagulopatía. 
 
2.6 RECURRENCIAS DE EVENTOS VASCULARES 
Se considera como recurrencia en el seguimiento a la 
presentación de un nuevo AIT, un nuevo ictus 
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isquémico o hemorrágico y a la muerte de origen 
vascular cerebral siempre que ésta no sea debida al 
episodio cualificador. 
2.7  TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO AL ALTA 
Se recoge si se instaura tratamiento antitrombótico al 
alta, el tipo de tratamiento (ácido acetilsalicílico, 
clopidogrel, trifusal, combinación de antiagregantes o 
dicumarínicos), así como el mantenimiento o 
modificación  de dicho tratamiento en el seguimiento. 
3. ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNÉTICA CEREBRAL
Los pacientes se estudian mediante RM T2* (Siemens AG, 
Medical Group, 1,5 T; TR, 654 ms; TE, 26 ms; flip ang/e, 20°; 
19 cortes de 5 mm de grosor; gap, 1,5 mm; matriz, 256x 
134). 
3.1 DEFINICIÓN DE MS 
3.1.1 Se considera MS 
Toda señal hipointensa, redondeada de 
pequeño tamaño (<5 mm) detectada en 
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secuencia RM-T2*. 
3.1.2 No se considera MS 
- Señales hipointensas difusas, simétricas 
distribuidas en ganglios basales. 
- Señales hipointensas localizadas en 
territorios inmediatamente corticales. 
- Lesiones hipointensas subaracnoideas o 
subependimales 
- Los componentes hemorrágicos asociados a 
otras lesiones cerebrales 
- Las pequeñas hemorragias cerebrales 
sintomáticas 
- Las lesiones únicas o múltiples con 
componentes hiperintensos en su interior 
compatibles con angiomas cavernosos 
3.1.3  Análisis de las lesiones 
Dos neurólogos leen de manera independiente 
las imágenes RM-T2*, recogiendo la existencia 
o no de lesiones, su número y localización. En
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caso de disconformidad entre ambos se 
consensúa el recuento. 
3.1.4  Distribución topográfica de los MS 
Se consideran tres localizaciones: 
- Profunda (ganglios basales, cápsula interna, 
tálamo, tronco cerebral y cerebelo). 
- Subcortical (sustancia blanca de ambos 
hemisferios cerebrales). 
- Mixta (combinación de profundas y 
subcorticales). 
4. VALORACIÓN COGNITIVA
Para una valoración cognitiva, se realizan los 
siguientes test cognitivos: 
4.1 MMSE 
Se utiliza el MMSE para una valoración cognitiva 
global. 
Se recoge la puntuación total, se consideran normales 
las puntuaciones mayores o iguales a 24 y alteradas 
las inferiores a 24 105. 




4.2  FAB 
Se utiliza el FAB para valoración de funciones 
frontales.  
Se recoge la puntuación total, se consideran normales 
las puntuaciones iguales o mayores a 16 y alteradas 
las inferiores a 16 49.   
4.3  T@M 
Se utiliza el T@M para valoración de la memoria. 
Se recoge la puntuación total, se consideran normales 
las puntuaciones iguales o mayores a 36 y alteradas 
las inferiores a 36 106. 
4.4  TDR 
Se utiliza el TDR para valoración de capacidad 
visuoespacial y funciones ejecutivas. 
Se recoge puntuación total, se consideran normales las 
puntuaciones iguales o mayores a 8 107 y alteradas las 
inferiores a 8. 
4.5 TMA  
Se utiliza el TMA para valorar atención. 
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Se valora la realización adecuada o no del test y el 
tiempo en segundos con un límite de tiempo de 300 
segundos (s) 108. 
4.6 TMB 
Se utiliza el TMB para valorar funciones ejecutivas. 
Se valora la realización adecuada o no del test y el 
tiempo en segundos con un límite de tiempo de 400 s 108. 
5. ESTUDIO ESTADÍSTICO
5.1  ESTUDIO DESCRIPTIVO 
En un primer tiempo se realiza un análisis descriptivo 
de la muestra. En dicho análisis, se calculan las 
frecuencias absolutas y relativas de las variables 
categóricas o cualitativas y se valoran las variables 
cuantitativas mediante medidas de tendencia central 
y de dispersión. Concretamente, para las variables 
cuantitativas que superan el test de normalidad, se 




muestran la media y la desviación estándar (media ± 
DE). En caso de muestras que no satisfacen los 
criterios de normalidad, se muestra además la 
mediana, como medida de tendencia central, el 
primer, el tercer cuartil y el rango intercuartílico, 
como medida de dispersión.  
5.2 ESTUDIO ANALÍTICO 
La existencia de diferencias significativas entre 
grupos se evalúa a través de diversas pruebas 
probabilísticas de contraste de hipótesis. En el caso 
de variables categóricas o cualitativas, las diferencias 
entre los distintos grupos se analizan a través de las 
tablas de contingencia. Concretamente mediante la 
prueba de Chi-Cuadrado con la corrección de 
continuidad de Yates y el test exacto de Fisher.  
En el caso de las variables cualitativas, se analiza la 
relación entre las distintas categorías a través de la 
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razón de probabilidades, también conocida como OR 
(del inglés odds ratio). 
El contraste de hipótesis en el caso de variables 
independientes se realiza a través de la prueba t de 
Student para variables continuas con distribución 
normal. En caso de variables no ajustadas a una 
distribución normal, o en aquellas con un número de 
observaciones inferior a 10 se  aplica la prueba U de 
Mann-Whitney para la comparación de sus medianas. 
Para grupos relacionados, se utiliza la t de Student, 
con series normalmente distribuidas, y el test de 
Wilcoxon de rangos, en caso contrario. 
Para analizar diferencias de medias entre más de dos 
grupos independientes se aplica un ANOVA para 
muestras independientes cuando mantienen la 
igualdad de varianzas y la distribución normal, siendo 
el análisis post-hoc realizado con los test de Tukey.  
Cuando no se puede suponer normalidad se realiza el 




análisis con el test de Kruskal Wallis siendo el análisis 
post-hoc, realizado el test U de Mann Whitney. 
Asimismo como medida de asociación lineal entre las 
variables continuas, se calculan los coeficientes de 
correlación de Pearson, en el caso de variables 
normalmente distribuidas, y el coeficiente de 
correlación de Rho de  Spearman cuando no 
mantenían el supuesto de normalidad. 
Para analizar la variable objetivo considerando los 
distintos factores o covariables que pudieran influir 
en el resultado, se recurre al análisis de regresión  
multivariante. En el análisis se incluyen las variables 
consideradas de interés tras el estudio univariante.  
Se realiza inicialmente una selección de covariables 
mediante una búsqueda secuencial, quedándose 
únicamente con aquellas estadísticamente 
significativas. Finalmente, una vez estimado el 
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modelo de regresión se interpretan los coeficientes 
obtenidos y se obtienen los odds ratio. 
Las curvas de supervivencia, que muestra la 
probabilidad de que un evento no ocurra antes de un 
tiempo dado, se han estimado utilizando el método de 
Kaplan-Meier o la regresión de Cox.  Esta última se ha 
utilizado para ajustar el tiempo de supervivencia por 
las covariables que puedan influir en la misma. 
En todos los contrastes de hipótesis se ha utilizado un 
nivel de significación  = 0,05; esto es, las diferencias 
observadas se han considerado estadísticamente 
significativas cuando el valor de p ha sido inferior a 
0,05. 
El análisis estadístico se realiza utilizando Statistical 
Package of Social Sciences (SPSS, versión 20) para 
Windows. 
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6. ASPECTOS ÉTICOS
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de 
Investigación y Ética del Hospital Clínico Universitario de 







Se incluyen 224 pacientes de modo prospectivo. En el 
seguimiento se excluyen 26 pacientes; 12 por fallecimiento 
precoz, 8 por denegación de consentimiento, 5 por 
hemorragia subaracnoidea y 1 paciente por sospecha de 
















1.1 VARIABLES DEMOGRÁFICAS 
Un 53,5% son hombres (n=106) y un 46,5 % mujeres 
(n=92). Edad media de 70, 14± 11,76 (mujeres  71,74 12,49 
hombres 68,75 11,03).  
1.2 FACTORES DE RIESGO VASCULAR, ICTUS Y 
TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO PREVIOS 
Se registran un  58,6% de pacientes con antecedentes de 
HTA, un 38,9% con DL (hipercolesterolemia), un 29,3% con 
DM , un 24,7% con ictus previo, un 19.7% con cardiopatía 
embolígena y  un 14,7% con tabaquismo activo. Más de un 
tercio de los pacientes (37,4%) están bajo tratamiento 
antitrombótico (gráfico 1). 




















1.3 SUBTIPO DE ICTUS 
Un 90,9% (n=180) de los pacientes presentan un ictus 
isquémico frente a un 9,1% (n=18) que presentan un ictus 
hemorrágico (gráfico 2). 
   Gráfico 2: Distribución por tipo de ictus (%) 
Entre los ictus hemorrágicos, un 61,1% de los pacientes 
presentan hematomas de localización lobar (n=11) y un 
38,9% de localización profunda (n=7). 
Del total de episodios isquémicos, un 10,6% (n=21) 
presentan un AIT, un 22,2% (n=44) un ictus lacunar, un 















cardioembólico (n=35) y un 27,8% (n=55) un ictus de 
mecanismo indeterminado (gráfico 3). 
 
            Gráfico 3: Distribución por subtipo de ictus (%) 
 
1.4 PRESENCIA DE MICROSANGRADOS 
1.4.1  FRECUENCIA DE MS 
Un 52 % (n=103) de los pacientes presentan algún MS, 
siendo la prevalencia mayor en los ictus hemorrágicos 
72,2% (n=13), que en los isquémicos 50 % (n=90), tal y 

























Gráfico 4: MS por subtipo de ictus     
isquémico/hemorrágico (%) 
 
Por subtipo de ictus hemorrágico, se observan MS en el 85,7 
% (n=6) de los hematomas profundos y en el 63,6 %  (n=7) 
de los lobares. Por subtipo de ictus isquémico, la prevalencia 
de MS es del 38,1 % (n=8) en los AIT, del 44 % (n=11) en los 
ictus aterotrombóticos, del 45,7% (n=16) en los ictus 
cardioembólicos, del 59,1 % (n=26) en los ictus lacunares y 
del 54,5% % (n=30) en los ictus de mecanismo 

















           Gráfico 5: MS por subtipo de ictus isquémico (%) 
 
1.4.2 NÚMERO DE MS 
El número de MS, expresado como media  DE es, para la 
muestra total, de 3,9  8,7, siendo de 13,5  16,1 en los ictus 
hemorrágicos y  de 2,9  6,9  en los ictus isquémicos. 
Si se analiza por subtipo de ictus, se observa: 11,7  9,7 en 
los hematomas profundos, 14,9  19,4 en los hematomas 























aterotrombóticos,  2,1  5,1 en los ictus cardioembólicos,  5,1 
 8,3 en los ictus lacunares y 2,3  6,9 en los ictus de 
mecanismo indeterminado (gráfico 6). 
 Gráfico 6: Número de MS (media  DE) por subtipo de  ictus 
1.4.3 DISTRIBUCIÓN DE MS 
La localización de los MS es, en un 38,5 % (n=39) de los 
casos, en territorio profundo (ganglios basales, cápsula 


























(n=28) subcortical y en un 34,6 % (n= 36) mixta (véase 
gráfico 7). 
          
Gráfico 7: Distribución de los MS (%) 
 
2. ESTUDIO ANALÍTICO 
2.1 ANÁLISIS UNIVARIANTE 
VARIABLES DEMOGRÁFICAS Y FACTORES DE RIESGO 
VASCULAR EN PACIENTES CON Y SIN MS 
No se encuentran diferencias significativas entre pacientes 

















con MS frente a 55,3 % en el grupo sin MS; p=0,670), 
antecedentes de ictus previo (26,9 % en el grupo con MS 
frente al 22,3 % en el grupo sin MS; p=0,511), no 
hipercolesterolemia (65,3 % en el grupo con MS frente al 
58,7 % en el grupo sin MS;  p=0,375). 
Se encuentran diferencias entre ambos grupos en edad 
(72,46  10,64  en el grupo con MS frente a 67,57  12,45 en 
el grupo sin MS; p=0,000), HTA (66,3 % en el grupo con MS 
frente a 52,1% en el grupo sin MS; p=0,044), DM (37,5% en 
el grupo con MS frente al 22,3 % en el grupo sin MS; 
p=0,030) y tratamiento antitrombótico previo (44,2 % en el 
grupo con MS frente al 29,8 % en el grupo sin MS; p=0,040). 










Tabla I: Variables demográficas y principales factores de 




52,5 % (n=104) 
MS- 
47,5 % (n= 94) 
P 
Sexo (varón %) 51,9 55,3 0,670 
Edad (mediaDE) 72,46  10,64 67,57  12,45 0,000*** 
Ictus hemorrágico (%) 12,5 5,3 0,089 
HTA (%) 66,3 52,1 0,044* 
DM (%) 37,5 22,3 0,030 
Ictus previo (%) 26,9 22,3 0,511 
No Hipercolesterolemia (%) 65,3 58,7 0,375 
Trat. antitromb. previo (%) 44,2 29,8 0,040* 
 
También se observa una correlación positiva entre edad y 
número de MS (r=0,2; p=0,003). 
 
2.2 ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
En el análisis se incluyen las variables consideradas de 
interés tras el estudio univariante.  Inicialmente para la 
selección de covariables se recurre a un método por etapas, 
cuyo resultado se muestra en la tabla siguiente: 
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Tabla II: Variables demográficas y principales factores de 
riesgo vascular en pacientes con MS (MS +) y sin MS (MS-) 
Se realiza posteriormente un análisis de regresión logística 
introduciendo sólo aquellas variables que se muestran 
estadísticamente significativas en el último paso del proceso 







OR IC 95% P 
Edad (mediaDE) 72,46  10,64 67,57 12,45 1,04 1,01-1,07 0,007*** 
Ictus hemorrágico (%) 12,5 5,3 4,27 1,35-13,52 0,014* 
HTA (%) 66,3 52,1 1,84 0,98-3,45 0.055 
DM (%) 37,5 22,3 2,28 1,16-4,48 0,017* 
Ictus previo (%) 26,9 22,3 1,02 0,46-2,26 0,96 
No hipercolesterolemia 
(%) 
65,3 58,7 1,03 0,54-1,97 0,93 









52,5 % (n=104) 
MS- 
47,5 % (n=94) 
OR IC 95% P 
Edad (mediaDE) 72,46  10,64 67,57  12,45 1,04 1,01-1,06 0,010* 
Ictus hemorrágico (%) 12,5 5,3 3,92 1,26-12,21 0,019* 
HTA (%)          66,3 52,1 1,63 0,88-2,94 0.118 
DM (%) 37,5 22,3 2,18 1,13-4,24 0,020* 
 
Así el resultado final nos indica lo siguiente: 
Por cada año se incrementa en 1,04 el riesgo de presentar 
MS. 
Presentar un ictus hemorrágico supone un riesgo 3,92 veces 
mayor para presentar MS frente a presentar un ictus 
isquémico. 
Ser diabético supone un riesgo 2,18 veces mayor para 





B. EVOLUCIÓN TEMPORAL: VISITA BASAL- PRIMER 
CONTROL 
1.  ESTUDIO DESCRIPTIVO 
 Se realiza un primer control clínico y de RM cerebral a los 


















PRESENCIA Y NÚMERO DE MS 
En un 26,32 % (n=25) de pacientes se incrementa el número 
de MS: 
Un 6,32 % (n=6) de pacientes pasa de no presentar 
ningún MS a presentar alguno (3 pacientes con ictus 
isquémicos pasan a tener 1 MS en localización 
profunda, 1 paciente con ictus isquémico pasa a tener 
2 MS en localización subcortical, 1 paciente con un 
hematoma lobar pasa a tener 3 MS de localización 
profunda y subcortical). 
Un 20 % (n=19) de pacientes que ya presentaba MS 
en la RM basal incrementan el número. 
En un 73,68 % (n=70) de pacientes no se producen cambios. 
2. ESTUDIO ANALÍTICO 
 2.1  ANÁLISIS DEL NÚMERO DE MS 
En nuestra serie se observa un aumento del número de MS 
en el control de RM respecto a la RM basal, que expresado en 
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media  DE pasa de 2,07  4,09 a 3,75  9,64; p=0,005.  
Véase Tabla IV. 
Tabla IV:  Diferencias en el número de MS entre RM basal y  
RM 1er control en la muestra global (ictus isquémicos y 
hemorrágicos) 
Nº MS  RM basal 
(n=95) 
RM 1er control 
(n=95) 
Media  DE 2,074,09 3,759,37 
Intervalo de confianza  para la media al 95%  






Mediana (rango intercuartílico) 0,00 (2) 1,00 (2) 
Si analizamos de manera diferenciada los ictus isquémicos y 
hemorrágicos, esta diferencia se mantiene en ambos 
subgrupos, aunque sólo en el caso de los isquémicos 
conserva nivel de significación estadística. Los ictus 
isquémicos (n=88) pasan de 1,52  2,56 a 3,19  8,66, 
p=0,003 (tabla V), los ictus hemorrágicos (n=7) pasan de 
9,00  10,36 a 10,71  15,11  con una p no significativa (p 





Tabla V: Diferencias en el número de MS entre RM basal y RM 
 1er control en ictus isquémicos 
Nº MS RM basal 
(n=88) 
RM 1er control 
(n=88) 
Media  DE 1,522,56 3,198,66 
Int. de confianza para la media al 95 % 
                                                  Limite inferior 







Mediana (rango intercuartílico) 0,00 (2) 1,00 (2) 
 
2.2  DIFERENCIAS ENTRE SUBGRUPOS ESTABLECIDOS EN 
FUNCIÓN DEL INCREMENTO O NO INCREMENTO DEL 
NÚMERO DE MS  
Una vez confirmado el incremento del número de lesiones 
entre los dos controles, se analizan los factores que pueden 
determinar el incremento del número de MS.  
Definimos dos subgrupos en función de que haya habido o 
no incremento en el número de MS y se analiza la carga 
lesional basal determinada como el número de lesiones en la 





aumento en el número de MS presenta un número mayor de 
lesiones en la RM basal, siendo éste de 4,56  6,38 frente al 
grupo donde los MS no aumentan, que es de 1,20  2,37; 
p=0.000 (tabla VI). 
Tabla VI: MS en RM basal en grupos establecidos por el 
incremento o no incremento en el número de MS. Muestra 
global (ictus isquémicos y hemorrágicos) 
Nº MS RM basal No aumento nº MS 
(n=70) 
Aumento nº MS 
(n=25) 
Media  DE 1,202,37 4,566,38 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
                                                          Límite inferior 







Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (1) 2,00 (7) 
 
No se encuentran, sin embargo, diferencias significativas 
entre los subgrupos al analizar los factores de riesgo 
vascular, subtipo de ictus, recurrencia de ictus en el 







Tabla VII: Prevalencia de factores de riesgo vascular en 
pacientes sin y con aumento de MS 
 
 
No aumento en nº de MS 
(n=70) 
Aumento en nº de MS 
(n=25) 
P 
Sexo (varón %) 52,1 (n:37) 60,0 (n:15) 0,64 
Edad (media  DE) 66,89   10,63 69,08  10,48 0,39 
Ictus hemorrágico (%) 5,6 (n:4) 12,0 (n:3) 0,37 
HTA (%) 66,2 (n:47) 60,0 (n:15) 0,63 
DM (%) 35,2 (n:25) 28,0 (n:7) 0,63 
Hipocolesterolemia (%) 54,3 (n: 38) 60,0 (n:15) 0,65 
Recurrencia de ictus 36,0 (n:18) 30,0 (n:6) 0,78 
Trat. anticoagulante(%) 15,5 (n:11) 16,0 (n:4) 0,69 
Trat. antiagregante (%) 74,6 (n:53) 68,0 (n:17) 0,69 
 
Si se analiza de manera diferenciada los ictus isquémicos y 
hemorrágicos, esta diferencia se mantiene en ambos 
subgrupos aunque sólo en el caso de los isquémicos 
conserva nivel de significación estadística. En ictus 
isquémicos, el número de lesiones en la RM basal en el grupo 
en que se produce aumento es de 3,41 MS  3,53 frente a 
0,91 1,77en el grupo donde el número de MS permanece 
estable p=0.000 (tabla VIII). En ictus hemorrágicos, el 
número de lesiones en la RM basal en el grupo en el que se 
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produce un aumento es de 13,00 MS  15,40 frente a 6,00  
5,35 en el grupo donde el número de MS permanece estable 
p ns. 
Tabla VIII: Diferencias en el nº MS en RM basal en función del 
incremento o no en el número de MS en el seguimiento. Ictus 
isquémicos 
Nº MS en RM basal No aumento nº MS 
(n=66) 
Aumento nº MS 
(n=22) 
Media  DE 0,91  1,77 3,41  3,53 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
  Límite inferior 





Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (1) 2,00 (6) 
2.3 LOCALIZACIÓN DE LOS NUEVOS MS 
En aquellos pacientes en los que se produce un incremento 
en el número de lesiones, se observa que la probabilidad de 
que las nuevas lesiones permanezcan en la misma 
localización es del 70 % (IC: 44% – 89 %). Es decir, según 
nuestros resultados, la localización de las nuevas lesiones 






2.4 TEST COGNITIVOS 
De los 95 pacientes que se valoran en el primer control, 58 
dan su consentimiento para realizar test cognitivos, 37 
pacientes declinan la realización de los test. Se realiza el test 
MMSE y el TDR. 
2.4.1 MMSE 
47 pacientes obtienen una puntuación > 24 y 11 pacientes 
obtienen una puntuación  24 
Si se analiza la relación entre la puntuación en el MMSE y el 
número de MS en la RM basal se encuentra que el número de 
lesiones en la RM basal (expresado como media  DE) es 
mayor en el grupo con MMSE  24 que en el grupo con 
MMSE > 24 (2  3,35 vs 1,19  1,86; p ns) 
2.4.2 TDR 
En 38 pacientes se obtiene una puntuación en el TDR  8 y 





Si se analiza la relación entre la puntuación en el TDR y el 
número de MS en la RM basal se observa que el número de 
lesiones en la RM basal (expresado como media  DE) es 
mayor en el grupo con TDR < 8 que en el grupo con TDR  8 












C. EVOLUCIÓN TEMPORAL: VISITA BASAL-CONTROL 
FINAL 
1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 
Se realiza un último control clínico y de RM cerebral a los 

















PRESENCIA Y NÚMERO DE MS 
En un 44,4 % se incrementa el número de MS: 
- Un 7,41 % (n=4) de pacientes pasa de no presentar 
ningún MS a presentar alguno (2 pacientes con ictus 
isquémico pasan a tener 1 MS, uno en localización 
profunda y otro en localización subcortical, 2 
pacientes pasan a tener 2 MS en ambos casos en 
localización profunda). 
- Un 37,04 % (n=20) pacientes que ya presentaban 
MS en la RM basal presentan un incremento del 
número. 
En un 55,56 % (n=30) de pacientes no se producen cambios 





2. ESTUDIO ANALÍTICO 
2.1 ANÁLISIS DEL NÚMERO DE MS 
Se observa un aumento en el número de MS entre la RM 
inicial y la RM final pasando de 2,76  7,56 a 6,91  14,49; 
p=0.000 (tabla IX). 
Tabla IX :  Diferencias en el número de MS entre RM inicial y 
RM control final en la muestra global (ictus isquémicos y 
hemorrágicos) 
Nº MS RM inicial (n=54) RM control final (n=54) 
Media  DE 2,76  7,56 6,91  14,49 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
                                                        Límite inferior 







Mediana (amplitud intercuartil) 0 ,00 (2) 1,50 (4) 
 
Si se analiza únicamente los pacientes con ictus isquémicos 
se observa un aumento en el número de MS entre la RM 
basal y el control final pasando de 2,33  7,15 a 6,13  13,45; 
p=0,000 (tabla X). El tamaño muestral no permite realizar 
análisis de pacientes con ictus hemorrágicos. 
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Tabla X: Número de MS en RM inicial y RM final en ictus 
isquémicos 
Nº de MS RM inicial (n=52) RM final (n=52) 
Media  DE 2,33  7,15 6,13 13,45 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
  Límite inferior 





Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (2) 1,00 (4) 
2.2 DIFERENCIAS ENTRE SUBGRUPOS ESTABLECIDOS EN 
FUNCIÓN DEL INCREMENTO O NO INCREMENTO DEL 
NÚMERO DE LESIONES ENTRE LA RM BASAL Y RM FINAL. 
Una vez confirmado el incremento del número de lesiones 
entre los dos controles, se analizan los factores que pueden 
determinar el incremento del número de MS. 
Al igual que ocurría en el control del 3º año, se encuentra 
que el número de lesiones en la RM inicial es mayor en el 
grupo en el que se produce un incremento en el número de 
MS aunque sin alcanzar nivel de significación estadística. 





un aumento de MS es de 5,04  10,94 frente a 0,83  1,23 en 
el  grupo donde el número de MS permanece estable; p ns 
(tabla XI). 
Tabla XI: Muestra global. Diferencias en nº MS entre los que 
aumentan de número y los que no. RM basal y  RM final 
Nº MS No aumento nº de 
MS (n=29) 
Aumento nº de MS 
(n=24) 
Media   DE 0,83  1,23 5,04  10,94 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
                                                           Límite inferior 







Mediana (amplitud intercuartil) 0,00 (1) 0,50 (5) 
 
Se analizan los factores de riesgo vascular, subtipo de ictus, 
recurrencia de ictus en el seguimiento, subtipo de ictus y 
tratamiento antitrombótico. Solo se encuentran diferencias 








Tabla XII: Factores de riesgo vascular en pacientes sin y con 
aumento del número de MS 
 
 
No aumento nº de MS 
(n=29) 
Aumento nº de MS 
(n=24) 
p 
Sexo (varón %) 58,6 (n:17) 62,5 (n: 15) 1 
Edad (media  DE) 60,28  10,79 66,08  11,24 0,042* 
Ictus hemorrágico (%) 3,4 (n: 1) 4,2 (n:1) 1 
Ictus isquémico (%) 96,6 (n: 28) 95,8 (n:23) 1 
HTA (%) 58,6 (n:17) 50,0 (n:12) 0,59 
DM (%) 41,4 (n:12) 37,5 (n:9) 1 
No Hipercolesterolemia (%) 33,3(n:9) 54,2 (n:13) 0,16 
Recurrencia de ictus 40,7 (n:11) 52,4 (n:11) 0,56 
Trat anticoagulante (%) 6,9 (n:2) 4,2 (n:1) 0,82 
Trat antiagregante (%) 86,2 (n: 25) 91,7 (n:22) 0,82 
 
 
2.3 TEST COGNITIVOS CONTROL FINAL 
En el control final se realizan el test MMSE, TDR, FAB, T@M, 
TMA y TMB a 34 pacientes que acuden al hospital para 





2.3.1 TEST MINIMENTAL 
En 28 pacientes se obtiene un resultado del test > 24 y en 6 
pacientes  24 
Si se analiza la relación entre la puntuación en el MMSE y el 
número de MS en la RM basal se observa que el número de 
lesiones en la RM basal (expresado como media  DE) es 
mayor en el grupo con MMSE  24 que en el grupo con 
MMSE > 24 (2,83  4,31 vs 0,75  1,27;  p ns). 
2.3.2 TEST DEL RELOJ 
En 22 pacientes se obtiene una puntuación en el TDR  8 y 
en 12 pacientes <8 
Se analiza la relación entre la puntuación en el TDR y el 
número de MS en la RM basal, se encuentra que el número 
de lesiones en la RM basal (expresado como media  DE) es 
mayor en el grupo con TDR < 8 que en el grupo con TDR  8 
(1,75  3,17 vs 0,77   1,38; p ns). 
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2.3.4 TEST FAB Y T@M 
No se obtienen diferencias significativas al comparar el 
resultados de estos test con la presencia de MS ni con su 
número (carga lesional). 
2.3.5 TRAIL-MAKING A 
Se analiza el tiempo medio en realizar el test y se obtiene un 
tiempo menor en aquellos pacientes sin MS frente a aquellos 
con MS (111,65 ± 82,10s vs 156,07 ± 123,54s; p ns), tal y 
como muestra la tabla XIII. 
Tabla XIII: Presencia o ausencia de MS y tiempo de TMA 
Tiempo TMA (segundos) MS + (n=14) MS – (n=20) 
Media  DE 156,07  123,54 111,65  82,10 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
  Límite inferior 










Si se valora la carga lesional se encuentra una correlación 
positiva no significativa entre el número de MS en la RM 
basal y el tiempo en realizar el test (r=0,24; p= 0,17) 
2.3.6 TRAIL-MAKING B 
Se analiza el tiempo medio en realizar el test y se obtiene un 
tiempo menor en aquellos pacientes sin MS frente a aquellos 
con MS (227,80±100,27s vs 332,43±86,95s; p=0,005) tal y 
como muestra la tabla XIV. 
Tabla XIV: Presencia o ausencia de MS y tiempo de TMB 
Tiempo TMB (segundos) MS + (n=14) MS – (n=20) 
Media  DE 332,4386,95 227,80100,27 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
                                                          Límite inferior 
                                                          Límite superior 
 





Mediana (amplitud intercuartil) 393,50 (152) 258,50 (180) 
 
Si se valora la carga lesional se observa que existe una 
correlación positiva entre el tiempo en realizar el test y el 
número de MS en la RM basal (r=0,498; p=0,003). 
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D. EVOLUCIÓN TEMPORAL: PRIMER CONTROL-CONTROL 
FINAL 
 ANÁLISIS DEL NÚMERO DE MS 
Si se comparar,  la RM a los 3 años y la RM del control final, 
también se observa un aumento en el número de lesiones 
(2,10  5,11 MS en RM 3º año vs 5,13  11,52 MS en RM 
final; p=0,000). Véase tabla XV. 
Tabla XV: Muestra global RM 1er control y RM control final 
Nº MS RM 3º año (n=39) RM final (n=39) 
Media  DE 2,10  5,11 5,13 11,52 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
  Límite inferior 





Mediana (amplitud intercuartil) 1,00 (2) 1 (4) 
Si se analiza de manera diferenciada los ictus isquémicos, se 
confirma el aumento en el número de lesiones (2,03  5,15 
MS  RM 3º año vs 5,16  11,67 MS RM final; p=0,000), como 





El tamaño muestral no permite analizar los ictus 
hemorrágicos. 
Tabla XVI: Ictus isquémicos RM 1er control y RM control final 
Nº MS RM 3 años (n=38) RM final (n=38) 
Media  DE 2,035,15 5,1611,67 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
                                                        Límite inferior 







Mediana 1,00 (1) 1,00 (4) 
E. NÚMERO DE MS Y ÉXITUS A LO LARGO DE LA 
EVOLUCIÓN  
En la visita final viven 58 pacientes y han fallecido 133. No se 
ha podido obtener información de 7 casos. 
Se establecen dos grupos, el de los pacientes vivos y el de los 
pacientes fallecidos en el control final, y se analizan la 







1.  ANÁLISIS DEL NÚMERO DE MS EN RM BASAL 
Se observa que el grupo de paciente fallecidos tiene, en la 
RM inicial, una mayor carga lesional que el grupo de 
supervivientes (4,54  8,67 vs 1,84  6,70; p=0,039). Se 
encuentran diferencias también en edad (73,86  8,74 vs 
61,84  12,60 p=002) y en porcentaje de pacientes con 
colesterol total < 200 mg/dl (71,3% vs 38,2%; p=0,000). 
Véase tabla XII. 
Tabla XVII: Número de MS en RM basal y prevalencia de 
factores de riesgo en fallecidos y vivos al final del periodo de 
seguimiento 
 
FACTORES DE RIESGO Vivos (n=58) Éxitus (n=133) P 
Número MS RM inicial 1,84 6,70 4,54 8,67 0,039 
HTA (%) 51,7 63,4 0,15 
DM  (%) 32,8 29,0 0,60 
ANTIAGREGACIÓN PREVIA (%) 39,7 36,6 0,75 
ANTECEDENTES DE ICTUS (%) 24,1 25,2 1 
NO HIPERCOLESTEROLOEMIA(%) 38,2 71,3 0,000 
EDAD (media  DE) 61,8412,60 73,868,74 0,002 







2. ANÁLISIS DEL INCREMENTO DEL NÚMERO DE MS  
Se analiza la variación en el número de MS entre la RM basal 
y la del primer control, se observa un incremento en el 
número de MS a lo largo de la evolución en ambos grupos, 
siendo mayor en el grupo de pacientes fallecidos que en el 
grupo de pacientes que permanecen vivos (3,04  8,76 vs 
0,14  0,35; p=0,021). Se confirman diferencias entre ambos 
grupos en edad (70,308,16 vs 63,9110,12; p=0,006) y en 
porcentaje de pacientes con colesterol total < 200 mg/dl 
(67,3% vs 35,3%; p=0,004). Véase tabla XVIII 
Tabla XVIII: Aumento del número de MS RM basal y primer 
control y prevalencia de factores de riesgo en fallecidos y vivos 
al final del periodo de seguimiento 
FACTORES DE RIESGO Vivos (n=37) Éxitus (n=55) P 
HTA (%) 60 67,3 0,50 
DM  (%) 37,1 30,8 0,64 
ANTIAGREGACIÓN PREVIA (%) 40,0 34,6 0,66 
ANTECEDENTES DE ICTUS (%) 17,1 23,1 0,60 
NO HIPERCOLESTEROLOEMIA (%)  35,3 67,3 0,004 
EDAD  63,9110,12 70,308,16 0,006 
SEXO (VARÓN %) 60 (n:21) 51,9 (n:27) 0,51 





Se repite el mismo análisis pero se analiza en este caso la 
variación en el número de MS entre la RM basal y la RM final. 
Se confirma que se mantiene el incremento en el número de 
MS  a lo largo de la evolución en ambos grupos, siendo de 
nuevo mayor en el grupo de pacientes fallecidos que en el 
grupo de pacientes que permanecen vivos (10,81  17,92 vs 
1,70  3,35; p=0.041). Se mantienen  las diferencias entre 
ambos grupos en edad (69,56±8,80 vs 60,42±11,00; 
p=0,004) pero no en porcentaje de pacientes con colesterol < 
200 mg/dl, como muestra la tabla XIX. 
Tabla XIX: Aumento del número de MS entre RM basal y final y  
prevalencia de factores de riesgo en fallecidos y vivos al final 
del periodo de seguimiento 
FACTORES DE RIESGO Vivos (n=37) Éxitus (n=16) P 
HTA (%) 50 62,5 0,56 
DM  (%) 41,7 31,2 0,55 
ANTIAGREGACIÓN PREVIA (%) 33,3 31,2 1 
ANTECEDENTES DE ICTUS (%) 16,7 18,8 1 
NO HIPERCOLESTEROLOEMIA (%) 35,5 62,5 0,13 
EDAD  60,4211,00 69,568,80 0,004 
SEXO (VARON %) 52,8 (n:19) 75,0 (n:12) 0,11 






F. RECURRENCIA DE ICTUS 
En la visita final, se recoge la recurrencia de ictus isquémico 
o hemorrágico a lo largo de los 12 años de evolución. 37 
pacientes han presentado un nuevo ictus, de ellos 27 han 
sido isquémico y 10 hemorrágicos: 
- En 26 de los pacientes con recurrencia isquémica el 
ictus de inclusión había sido isquémico, mientras que 
sólo en 1 caso el ictus de inclusión había sido 
hemorrágico. 
- De los 8 pacientes que presentan una recurrencia 
hemorrágica, en 2 casos el ictus de inclusión había 
sido hemorrágico y en 6 casos isquémico. 
Se analiza la carga lesional en la RM basal de los que 
presentan una recurrencia hemorrágica, se observa que ésta 
es mayor de manera significativa que en aquellos que 
presentan una recurrencia isquémica ( 5,10  5,82 vs 2,07  
5,63; p=0,017), tal y como muestra la tabla XX. 
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Tabla XX: Recurrencia isquémica o hemorrágica y número de 
MS en RM basal 




Media  DE RM basal  5,10  5,82 2,07  5,63 
Intervalo de confianza para la media al 95 % 
  Límite inferior 





Mediana (amplitud intercuartil) 3,50 (5) 0,00 (2) 
Se analiza la probabilidad acumulada en la muestra global 
para presentar una HIC entre pacientes con y sin MS, se 
observa que ésta es mayor en los pacientes con MS con una 
diferencia que roza la significación estadística (p=0,058). 
Véase gráfico 8. 
Se agrupa a los pacientes según presenten  1 MS ó > 1 MS, 







Gráfico 8: Probabilidad acumulada de sufrir una HIC en función 
de  presentar o no presentar MS en la RM basal 
 
Gráfico 9: Probabilidad acumulada de sufrir una HIC en función 






G. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
Se analiza la probabilidad acumulada de éxitus entre los 
pacientes con MS (n=102)  y sin MS (n=90) en la RM inicial, 
se observa que ésta es mayor en pacientes con MS con un 
valor de p cercano al nivel de significación (p=0,076), como 
muestra el gráfico 10.  
 
Gráfico 10: Supervivencia acumulada en función de presentar o 
no presentar MS en la RM basal 
 
 
Estas diferencias se mantienen y alcanzan valores de 





con  1 lesión o > 1 lesión (p=0,013), con  2 lesiones o > 2 
lesiones (p=0,012), o con  4 lesiones o > 4 lesiones 
(p=0,015). 
Se analiza ahora la probabilidad acumulada de éxitus en los 
pacientes en los que se observa un incremento en el número 
de MS entre la RM inicial y la RM del tercer año (n=24)  y 
aquellos en los que el número de MS permanece estable 
(n=70), se observa que ésta es mayor en los pacientes donde 
aumenta el número el número de MS que en aquellos es en 
los que el número de MS se mantiene estable con un valor de 







Gráfico 11: Supervivencia acumulada en función del incrementar 
o no el número de MS entre la RM basal y la RM 1er control 
 
Se repite el análisis y se analiza la probabilidad acumulada 
de éxitus en los pacientes que muestran incremento en el 
número de MS entre la RM inicial y la RM final (n=24)  y 
aquellos en los que el número de MS permanece estable 
(n=28), se observa de nuevo que ésta es mayor en los 
pacientes donde aumenta el número el número de MS que en 
aquellos es en los que el número de MS se mantiene estable 






Gráfico12: Supervivencia acumulada  en función de incrementar 
o no el número de MS entre la RM basal y RM final. 
 
Tanto la edad como el incremento en el número de lesiones 
son factores que determinan la supervivencia. Se analiza por 
tanto la supervivencia en función de las covariables “edad” e 
“incremento en el número de MS RM basal-RM final”, se 
observa que ambos son factores de riesgo, disminuyendo 
ambos la supervivencia esperada (edad p=0,046, incremento 




B Sig. Hazard 
ratio  
95% IC  
Inferior Superior 
Edad 0,062 0,046 0,064 1,001 1,131 
Dif.número lesiones 0,039 0,010 0,039 1,009 1,070 
Así tal y como muestra la tabla, por cada año aumenta el 
riesgo relativo de éxitus un 6,4 % y  por cada incremento de 
1 MS en la evolución aumenta el riesgo relativo de éxitus en 
un 3,9 %. 





1. PREVALENCIA DE MS
Nuestro objetivo inicial es analizar la prevalencia de 
MS en una serie prospectiva de pacientes con enfermedad 
cerebrovascular aguda. 
La impresión inicial era que los MS eran lesiones 
silentes pero con una elevada prevalencia en pacientes con 
ictus, ya fueran estos isquémicos o hemorrágicos o incluso 
en AIT. 
Consideramos que nuestra serie constituye una 
muestra representativa de la población actual con 
enfermedad cerebrovascular sintomática en nuestro medio. 
Se incluyen de modo prospectivo, pacientes consecutivos, 
con un rango de edad amplio similar a los referidos en 
estudios epidemiológicos sobre frecuencia de ictus y con una 
presencia de factores de riesgo también similar a los 
estudios previos109,110,111,112,113. Sin embargo, es preciso señalar 
que la proporción de pacientes que sufre una hemorragia 





misma a 11 pacientes de edad muy avanzada con 
hematomas cerebrales, con un rápido deterioro o 
fallecimiento precoz. Ambas situaciones, edad avanzada41, 49, 50 
e ictus hemorrágico 2,58, 114, 115 se han relacionado con una 
mayor incidencia de MS, lo cual podría constituir un sesgo 
cuantitativo en el resultado final, infravalorando la 
prevalencia de MS en la serie global.  
Se realiza una clasificación de pacientes con ictus 
isquémicos en base a criterios TOAST104. Para realizar el 
estudio estadístico y dado el tamaño muestral, los ictus  se 
reagrupan posteriormente en isquémicos y hemorrágicos.  
Nuestra serie muestra que existe una elevada 
prevalencia de MS en los pacientes con enfermedad 
cerebrovascular sintomática, siendo mayor en el caso de los 
ictus hemorrágicos (72,2 %), seguidos por los ictus 
isquémicos lacunares (59,1 %). Los ictus isquémicos 
aterotromboticos, cardioembólicos e indeterminados 
muestran prevalencias similares (44,0 %, 45,7 % y 54,5 % 
respectivamente). Los pacientes con AIT son los que 
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presentan una prevalencia más baja (38,1 %). 
Existe una elevada variabilidad en la prevalencia de 
MS encontrada en las diferentes series publicadas. Una 
posible explicación está en la gran heterogeneidad que hay 
entre las series, tanto en la metodología de estudio utilizada, 
como en las características de las muestras; con diferencias 
en edad, historia de ictus previo, subtipos de ictus analizados 
o comorbilidades asociadas.
La hemorragia intracerebral es la condición que con 
mayor frecuencia se asocia a la presencia de MS. Aunque se 
han publicado prevalencias muy variables (del 23 % 114 al 97 
%116), habitualmente se sitúa por encima del 50 %2, estando 
en la mayoría de series entre 70-80 %50,59,69,70,72,115,117, 118.
Cuando se contempla a los ictus isquémicos en 
conjunto, los datos muestran valores menores, que oscilan 
entre 30-50%59,71,72,117, 119, 120, 122, aunque encontrando también 
una elevada variabilidad que oscila entre el 23%22, 123 y el 
65%69. Esta prevalencia aumenta al considerar aisladamente 
al ictus lacunar, en el que se sitúa entre el 61% y el 65%70,71, 72
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y baja en el AIT, con prevalencias entre el 19 % 124 y el 22% 125.
En un metaanálisis en el que se incluyen 54 estudios 
de 53 series, con 9.073 participantes (4.432 con enfermedad 
cerebrovascular), encuentran que la prevalencia de MS en 
pacientes con ictus isquémico es del 34 %, subiendo hasta el 
60 % en el caso de los ictus hemorrágicos 43. 
Entre los diferentes estudios existen diferencias con 
respecto a la técnica de adquisición de imagen, lo que es 
determinante para la valoración del los MS y puede afectar 
sustancialmente a las prevalencias de MS referidas en las 
distintas series. La apariencia y el tamaño de un MS depende 
de muchos parámetros de la secuencia, lo que complica los 
criterios de selección para la definición de MS. Entender 
cómo se lleva a cabo la obtención de la imagen nos puede 
ayudar en una valoración más adecuada de los mismos y a 
entender en parte las grandes diferencias de prevalencia 
entre unos estudios y otros. 
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El gran número de MS detectado en el Rotterdam  
Scan Study 52 comparado con otros estudios de base 
poblacional, como el Framingham 41, el AGES-Reykjavik Study 42
o el Austrian Stroke Prevention Study     , 49 puede ser 
explicado por el uso de una técnica de 3 dimensiones (D) de 
alta resolución en el Rotterdam Scan Study comparado con 
las técnicas 2 D utilizado en los estudios previos. Así, el 
número de MS detectado puede duplicarse cuando se utiliza 
una secuencia 3D comparada con una 2D 126. 
Gregorie SM y Werring DJ realizan una recopilación de 
estudios publicados en 2009 y 2010 donde están recogidos 
los parámetros de RM utilizados, poniendo en evidencia la 
gran variabilidad entre unos estudios y otros39, 127, 128, 129, 130, 131,
132, 133, 134, 135 136, 137, 138 en factores tan determinantes como el TE, 
TR, espesor de corte, espesor entre cortes (gap) o la fuerza 
de campo. 
El tamaño considerado para definir MS también 





series. En nuestro estudio consideramos MS los defectos de 
señal menores a 5 mm de diámetro, desestimando señales 
mayores. Este ha sido el diámetro considerado en muchos 
estudios 2, 21, 49,58, 59,60,114, 117, 119,139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 
aunque en otros casos se han considerado diámetros de 
hasta 10 mm 41, 50, 55, 85, 115, 120, 123, 151, 152, 153, 154, 155.  
 Tal como se explicó anteriormente, en nuestra serie 
se han excluido todas aquellas lesiones que pudieran simular 
un MS sin serlo, ya fuera por su localización, por su 
morfología o por historia clínica. Los criterios que se 
utilizaron en nuestro estudio para definir MS son los mismos 
que posteriormente se han recogido en distintas 
publicaciones y que ha llevado recientemente a definir 2 
escalas para su identificación44, 156. Consideramos por tanto 
que nuestros datos son comparables con la mayoría de las 
series publicadas y que las frecuencias mostradas están en 
sintonía con los datos existentes hasta la actualidad, 
fundamentalmente cuando se analiza la prevalencia de MS 
en función del subtipo de ictus o AIT. 
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2. MS Y FACTORES DE RIESGO VASCULAR
Nuestro segundo objetivo es valorar si existe relación 
entre la presencia de MS y los factores de riesgo vascular. 
En nuestro estudio la presencia de MS se asocia con la 
edad avanzada, la HTA, la DM, la toma previa de tratamiento 
antitrombótico y con presentar un ictus hemorrágico. 
Cuando realizamos el estudio de regresión logística 
incluyendo estas covariables obtenemos que son predictores 
independientes de presencia de MS la edad, la DM y 
presentar un ictus hemorrágico. Así, aunque en el grupo de 
pacientes con MS hay una mayor prevalencia de HTA y de 
pacientes que estaban tomando antitrombóticos, estos 
factores pierden el nivel de significación en el análisis 
multivariante. 
La edad, la HTA y la DM son factores clásicamente 
relacionados con la enfermedad cerebrovascular. Su 
asociación con la presencia de MS parece razonable si 





microangiopatía grave. Estos factores favorecerían un daño 
estructural en la pared que la haría vulnerable a su   rotura 
facilitando la extravasación de material hemático 157. 
2.1 EDAD 
La edad media de nuestra muestra es de 70,14  
12,49 (mujeres 71,74  11,76, hombres 68,75  11,03). La 
edad media es mayor en los pacientes con MS  que en los 
pacientes sin MS (72,46  10,64 vs 67,57  12,45. Esta 
diferencia se mantiene tanto en el análisis univariante 
(p=0,000) como cuando en el análisis consideramos  otros 
factores de riesgo como la HTA, DM y tipo de ictus 
(p=0,010). 
Se observa también una correlación positiva entre 
edad y  número de MS (r=0,209; p=0,003), que indica que a 
mayor edad se encuentra una mayor carga lesional (número 
de MS).  
Que la edad es un factor de riesgo para la presencia 
de MS se ha demostrado tanto en estudios poblacionales 49, 52 
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como en estudios de pacientes con enfermedad 
cerebrovascular 21, 145,158, 154. 
Así, en el estudio Framingham un 10,7 % de los 
pacientes presentaba MS, pero la prevalencia variaba según 
el rango de edad analizado, siendo del 12,6% en >75 años y 
del 2,2% en <75 años 41. Lo mismo se observa en el estudio 
AGES-RS (prevalencia de MS del 10 % en hombres y del 7 % 
en mujeres de 70-74 años y del 17 % tanto en hombres 
como en mujeres mayores de 85 años) 42 y en el estudio 
Rotterdam (17,8 % en personas de 60-69 años y de 38,3% 
en mayores de 80 años) 42. 
 Con estos datos cabría hipotetizar la existencia de 
una alteración microvascular intrínseca a la edad y que esta 
se vea potenciada por el efecto asociado de otros factores de 
riesgo vascular. 
2.2 HTA 
En nuestra muestra el 58,6 % de los pacientes son 
hipertensos. La HTA está más representada en el grupo de 





p=0,044), sin embargo en el análisis multivariante final este 
factor pierde el nivel de significación estadística. 
La HTA ha sido identificada como un factor de riesgo 
para presentar MS tanto en pacientes con ictus como en 
pacientes sin patología vascular cerebral 2, 25,58. Se considera 
un factor de riesgo para hemorragias cerebrales 
profundas159,160, infartos lacunares subclínicos o 
sintomáticos161, 162, 163, 164, 165, 166, y para la presencia de 
leucoaraiosis 167, 168.  
Presumiblemente la HTA crónica provocaría un daño 
en los vasos de pequeño calibre que constituiría la base 
fisiopatológica común a expresiones clínicas diferentes tanto 
isquémicas como hemorrágicas. Aunque la asociación entre 
HTA y presencia de MS parece clara, existen discrepancias 
entre la diferentes series y no siempre ha podido ser 




En una amplia revisión realizada de los diferentes 
estudios publicados, se concluye que existe asociación entre 
HTA y MS en pacientes sin y con patología cerebrovascular, 
pero en base a un análisis exclusivamente univariante 43. 
En el estudio Framingham la presión arterial sistólica 
(PAS) se asociaba con los MS en el análisis univariante, pero 
no se mantiene esta asociación tras analizar junto con edad y 
sexo 41. De manera similar, en el estudio AGES-Reykjavik, la 
relación entre HTA y MS tampoco se mantiene al analizarlo 
junto con los factores sexo y edad 42. En el estudio Rotterdam 
tampoco se encontró relación entre HTA y MS al analizarlo 
junto a edad y sexo, aunque sí de manera independiente 
cuando se analiza  la elevación de la PAS y MS 52. 
En un estudio reciente de pacientes con infartos 
lacunares se observa que aquellos con más prevalencia y 
mayor número de MS presentan medidas mayores de PAS y 





En nuestro caso, a pesar de que en el análisis 
univariante se obtienen diferencias, en el análisis 
multivariante no se confirma que la HTA sea predictor 
independiente para la presencia de MS. Pensamos que una 
explicación razonable es el menor tamaño muestral y el peso 
elevado que la edad tiene en el análisis 169 al ser la HTA más 
frecuente en pacientes a mayor edad. Cabría plantearse si la 
HTA podría ser predictor de MS en una muestra más 
homogénea que la nuestra como puede ser en pacientes con 
ictus lacunares o hemorragias en territorio profundo 
clásicamente asociados a la HTA.  
 
2.3 DM 
La DM presenta complicaciones micro y 
macroangiopáticas, tales como retinopatía, neuropatía y 
arteriosclerosis sistémica170 e implica un riesgo mayor para 
presentar un ictus isquémico 171.  
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En nuestra serie se observa relación entre la DM y la 
presencia de MS. Entre los pacientes con MS el 37,5 % son 
diabéticos frente al 22,3 % en el grupo sin MS, siendo esta 
diferencia significativa tanto en el análisis univariante 
(p=0,030), como en el multivariante cuando se considera 
también edad, antecedentes de HTA y tipo de ictus 
(p=0,020). 
La DM se ha visto asociada a la presencia de MS en 
algunas series de ictus isquémicos21, 154. En el estudio 
Reykjavik, por ejemplo, se observa la existencia de una 
relación independiente entre MS y diabetes, así como entre 
MS y retinopatía diabética, ambas expresión de daño 
microvascular atribuible a la diabetes 24. Otro reciente 
estudio realizado con RM 7T también confirma una mayor 
prevalencia de MS en pacientes con DM172. Todo esto 
apoyaría la interpretación de que los MS serían una 





3. MS Y TATAMIENTO ANTITROMBÓTICO PREVIO  
Nuestro tercer objetivo es analizar si existe relación 
entre la presencia de MS y el tratamiento con fármacos 
antitrombóticos. 
En nuestra muestra, el 44,2 % de pacientes estaban 
con tratamiento antitrombótico previo en el grupo que 
presentaba MS frente al 29,8 % en el grupo sin MS 
(p=0,040). Sin embargo cuando consideramos otros factores 
de riesgo vascular (edad, HTA, DM, colesterol, ictus previo, 
tipo de ictus), esta diferencia deja de ser significativa. 
Los factores de riesgo vascular se asocian tanto con un 
incremento del riesgo de HIC119,173,174 como de patología 
isquémica, tanto cerebral como cardiovascular, que 
requieren de tratamiento antitrombótico 21, 81, 90, 137. 
En una revisión de estudios publicados59,71,81,117,118, 119, 
120,124, 134, 138,139,146,175 se observa, en análisis univariante, que los 
pacientes con tratamiento antitrombótico presentan una 
mayor prevalencia de MS y que la toma de éste, incrementa 
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el riesgo de HIC en el seguimiento 80. En otros estudios se 
apunta a que el número de MS puede ser a su vez un 
predictor de sufrir HIC 60,176 e incluyen el tipo de 
antitrombótico, al asignar un mayor peso a la warfarina 
frente a otros antitrombóticos 176. 
Estos datos pueden plantear la duda de si el uso de 
fármacos antitrombóticos en pacientes con MS es seguro. A 
pesar de estos resultados, en la actualidad no hay datos 
suficientes para contraindicar el uso de fármacos 
antitrombóticos en la prevención de eventos isquémicos 
cardiacos y cerebrales en pacientes con MS81 aunque sí 
puede ser un factor a considerar en la elección de fármacos 
de menor riesgo hemorrágico 79, 135, 177, 178. 
Pensamos que lo que probablemente influya para un 
mayor riesgo de HIC no sea tanto la presencia o no de MS, 
sino la carga lesional, y el tipo de antitrombótico utilizado. El 
riesgo de HIC en pacientes se ha visto de manera preferente 
en aquellos con un mayor número de MS y asociado 





En esta línea, hemos observado que aquellos pacientes 
que han presentado una recurrencia hemorrágica tenía un 
mayor número de MS en la RM basal frente a aquellos que 
han presentado una recurrencia isquémica (5,10  5,82 vs 
2,07  5,63; p=0,017), sin embargo el tamaño muestral nos 
impide realizar una diferenciación en función del tipo 
antitrombótico.  
4. EVOLUCIÓN TEMPORAL DE LOS MS 
Nuestro cuarto objetivo es analizar el posible 
incremento de la carga lesional en el tiempo. 
Se realiza un estudio de seguimiento muy prolongado 
en el tiempo, realizando 2 análisis de RM que pretenden 
valorar la evolución temporal de los MS.  
El primer análisis se realiza a los 36  4 meses y el 
segundo análisis a los 11237 meses. Para el segundo 
análisis hemos realizado un nuevo estudio de RM cerebral a 
un grupo de pacientes que han acudido a realizar una visita 
médica y además se valoran, las RM cerebrales realizadas a 
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los pacientes por cualquier otro motivo con posterioridad al 
primer control. 
En la literatura hay publicadas series con controles de 
RM con seguimientos muy variables que oscilan entre tan 
solo 4 días 90 y un máximo de 5,5 años 91. No hemos 
encontrado ningún estudio con tiempos de seguimiento tan 
extensos como el nuestro. 
Se realiza una primera RM a los 3 años observando 
progresión de las lesiones en un 26,3 % de los pacientes. 
Únicamente un 6,3% pasan de no tener MS a presentarlos, el 
resto (20%) ya presentaba MS en el primer estudio. Así, se 
pasa de 2,074,09 lesiones a 3,759,37; p=0,005. 
No solo se detecta un incremento en el número de MS, sino 
que se observa que aquellos pacientes en los que aumenta la 
carga lesional, presentan ya una mayor carga lesional inicial 
que aquellos en los que el número de lesiones  permanec 
estable (4,566,38 vs 1,202,37; p=0,000). 
Se encuentra una relación de preferencia topográfica, 





en regiones donde estaban situadas las antiguas, así la 
probabilidad de que las nuevas lesiones permanezcan en la 
misma localización es del 70 % (IC 95% 44 – 89). 
El control que se realiza al final del seguimiento (12 
años), confirma los hallazgos anteriores, al encontrar un 
aumento en el número de lesiones con respecto a la RM 
basal, pasando de 2,767,56 a 6,91  14,49;  p=0,000. Este 
aumento del número de MS se observa en el 44,4 % de los 
pacientes y el aumento se produce también 
fundamentalmente a expensas de los pacientes que ya tenían 
MS (37,04 %). La carga lesional inicial es también mayor en 
los pacientes en los que aumenta el número de MS que en los 
que no aumenta (5,04  10,94 vs 0,83  1,23), sin embargo 
esta diferencia no alcanza valor de significación.  
El incremento de las lesiones no se relaciona con los 
factores de riesgo vascular analizados inicialmente.  
En concordancia con nuestros resultados todas las 
series de seguimiento publicadas hasta el momento 
encuentran un incremento de las lesiones. Con periodos de 
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seguimiento muy variables y resultados algo dispares, todos 
los estudios de seguimiento publicados muestran resultados 
coincidentes con el nuestro, con incrementos en el número 
de MS con respecto a los controles basales. Así tan 
precozmente como a los 4 días llegan a encontrar 
incremento de lesiones en el 13,3% 90, a los 27 meses en el 
53% 92, a los 3 años en el 22,8% 179 y a los 5,5 años del 23% 91. 
Los estudios  poblacionales en pacientes sin enfermedad 
cerebrovascular 53 o aquellos en poblaciones especiales como 
pacientes hipertensos 180 muestran de modo consistente 
incremento de MS en controles de seguimiento. 
A la luz de estos hallazgos se puede afirmar que los 
MS son el resultado de un proceso dinámico y no estático, 
que se agrava con el paso del tiempo. La presencia de MS 
parece favorecer la presentación de nuevas lesiones a lo 
largo del tiempo tanto en pacientes con enfermedad 
cerebrovascular como en sujetos sanos. Sería planteable, por 
tanto, la existencia de una vasculopatía inicial responsable 





aquellos pacientes con una mayor carga lesional. 
Existe una alta probabilidad de que las lesiones 
nuevas aparezcan en sitios donde ya había MS previamente. 
Se necesitarían muestras más amplias con cuantificación del 
control de factores de riesgo vascular para determinar si 
tenemos o no capacidad para modificar esta progresión. 
5. MS Y DETERIORO COGNITIVO 
Nuestro quinto objetivo es analizar la posible relación 
entre la presencia de MS y la carga lesional con la aparición 
de deterioro cognitivo. 
  Con el envejecimiento cada vez mayor de la 
población, el deterioro cognitivo se ha convertido en un reto 
de salud de primer orden. La DV es la segunda causa de 
demencia en nuestra sociedad después de la EA 181 y en 
muchas ocasiones coinciden las etiologías vascular y 
degenerativa que conducen a la demencia. 
  Clásicamente las lesiones relacionadas con el 
deterioro cognitivo vascular han sido los infartos 
Discusión 
147 
subcorticales, la demencia multiinfarto y la demencia tras un 
ictus estratégico. Sabemos que el daño subcortical de 
pequeño vaso también juega un papel importante. La 
presencia de MS, como expresión de una enfermedad de 
pequeño vaso, podría implicar un daño que se situaría en la 
base del deterioro cognitivo. 
Se realiza una valoración de distintas áreas cognitivas 
para determinar si presentan alguna relación con la 
presencia de MS o con la carga lesional. Se realizan 
diferentes test cognitivos para valorar la afectación de 
distintas áreas. En el primer control, el MMSE y el TDR que 
proporcionan una información de aspecto global, y en el 
último control, se intenta valorar otras funciones más 
concretas con test más específicos. Se analiza si la presencia 
de MS y/o la carga lesional encontradas en la RM cerebral 
realizada 12 años antes (RM basal) es capaz de predecir qué 
pacientes serán los que van presentar un mayor deterioro. 
En el primer control RM: 





MMSE (24 ó >24) ni en TDR (<8 ó 8) entre los que 
presentaban MS y los que no.  
  En cuanto a la carga lesional, con el MMSE se 
encuentran diferencias no significativas en el número medio 
de MS en la RM basal en función de que la puntuación del 
MMSE sea > 24 o  24 (1,191,86 vs 2,003,35; p ns).  
  Igualmente ocurre con el TDR donde aquellos con 
puntuación <  8 tienen una carga lesional media en la RM 
basal media mayor que aquellos con puntuación  8 pero 
con valor de p ns (1,852,82 vs 1,081,80; p ns).  
  En el control RM final: 
  Tampoco se observan diferencias al analizar la 
presencia o ausencia de MS en función de las puntuaciones 
obtenidas en MMSE y TDR. 
  En cuanto a la carga lesional, con los resultados 
obtenidos en el MMSE se observa que existe una menor 
carga lesional  en la RM basal en aquellos pacientes que 
obtienen puntuación en MMSE > 24 que en aquellos que 
puntúan 24, sin embargo estas diferencias siguen sin 
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alcanzar valores de significación. (0,751,27 vs 2,834,31; p 
ns). 
Igualmente ocurre con el TDR donde aquellos con 
puntuación <  8 tienen una carga lesional media en la RM 
basal mayor que aquellos con puntuación  8 pero con valor 
de p ns (1,753,17 vs 0,771,38). 
Así pues, aunque las diferencias en el número de MS 
entre los que realizan bien o mal el test se acentúa en el 
último control con respecto al primero, estas diferencias no 
alcanzan niveles de significación (en el último control, los 
que puntúan 24 tienen 2,08 MS más de media en la RM 
basal que los que puntúan >24, cuando en el primer control 
esta diferencia había sido de 0,81 MS. El mismo 
comportamiento observamos en el TDR aunque menos 
marcado presentando 0,98 MS más de media los pacientes 
que lo realizan peor, siendo en el anterior control de 0,77 MS 
más). 
Por lo tanto, en nuestra muestra ni la presencia ni el 






  En el análisis de los test FAB para valoración de 
funciones frontales y fluencia verbal y los test T@M, para 
valoración de la memoria, tampoco se encuentran 
diferencias significativas al analizar la relación entre la 
presencia de MS o la carga lesional con los resultados del 
test. 
  En el análisis del TMA para valorar atención se 
observa que no hay diferencias significativas si se valora 
solo presencia o no de MS, al compararlo con el tiempo que 
se tarda en realizar el test, así aunque el tiempo empleado en 
realizar el test es mayor en aquellos pacientes que presentan 
MS, esta diferencia no es significativa (156,07123,54s vs 
111,6582,10s;  p=0,2). Tampoco encontramos una 
correlación entre el tiempo utilizado en realizar el test y el 
número de MS en la RM basal (r=0,24; p= 0,17). 
  El TM B se realiza para valorar las funciones 
ejecutivas. Los resultados nos indican que existe una 
alteración ejecutiva en función de la presencia o ausencia de 
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MS y de la carga lesional. Así pues aquellos pacientes que 
presentan MS tardan más en realizar el test (332,4386,95) 
que aquellos que no presentan MS en la RM basal 
(227,80100,27), siendo esta diferencia significativa 
(p=0,005). También se observa una correlación entre el 
tiempo empleado en hacer el test y el número de MS en la 
RM basal, siendo positiva (r=0,498) y significativa (p=0,003), 
o sea que a mayor carga lesional se tardaba más tiempo en
realizar este test. 
Los pacientes con MS obtienen peores resultados en 
los test que los pacientes sin MS de forma global, sin 
embargo, solo se observan diferencias significativas al 
analizar los resultados en el TMB. Se analiza el tiempo que se 
tarda en realizar el test con un límite superior de 400 s. Se 
considera este límite superior, en base a un estudio 
poblacional, donde se consideraba edad y nivel de estudios 
realizado en individuos desde los 19 a los 89 años. Los 
límites superiores considerados normales eran de 274 s en 





años y 366 s en individuos entre 85-89 años 108. Hemos 
ajustado los límites de normalidad para la realización del 
test considerando además la escolarización, que en nuestra 
muestra es de estudios básicos inferiores a 12 años en la 
mayoría de los casos. 
Se sabe muy poco actualmente de deterioro cognitivo 
vascular y su asociación con MS
 85, 84
. La presencia de MS 
parece que determina una alteración cognitiva tanto en 
pacientes sanos sin enfermedad cerebral conocida56,82, 83 
como en pacientes con deterioro cognitivo leve86, 87,88, EA86, 
88,182,183,184 o demencia subcortical 89. 
Son muy pocos los estudios realizados en individuos que han 
presentado un ictus, pero es coincidente en todos ellos la  
alteración de funciones ejecutivas y no de otros dominios 
cognitivos en aquellos individuos que presentan MS.  
  Estos resultados son equiparables a los nuestros 
dado que, aunque nosotros vemos una tendencia a una peor 
resolución de los test en los pacientes con MS, esta diferencia 
no es significativa, sin embargo, pacientes que habían 
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realizado de forma correcta toda la batería de test del 
estudio mostraban alteración cuando se les pasaba el TMB. 
Todos estos datos nos llevan a indicar que 
principalmente lo que se produce en nuestra muestra es una 
alteración de las capacidades ejecutivas en los pacientes que 
tienen MS. 
La relación se observa nos permitiría apoyar el 
postulado de que la asociación entre MS y deterioro 
ejecutivo se pueda sustentar en la localización de los mismos 
sobre conexiones estratégicas subcorticales, frontales y en 
los ganglios basales, lo cual explicaría la selectividad de la 
relación con este dominio cognitivo concreto 85. 
6. RECURRENCIA DE ICTUS
Nuestro sexto objetivo es analizar la posible relación 
entre la presencia de MS y la carga lesional con la aparición 
de nuevos eventos vasculares. 





de nuevos eventos cerebrovasculares isquémicos y 
hemorrágicos. Han presentado un nuevo ictus 37 pacientes, 
de los cuales 27 han sido isquémicos y 10 hemorrágicos. La 
mayoría de las recurrencias hemorrágicas (8 casos), se han 
producido tras un ictus isquémico por el que fueron 
incluidos, mientras que solo en 2 casos, el paciente había 
sufrido una hemorragia cerebral previa. Cuando se analizan 
las recurrencias isquémicas, persiste la coincidencia con el 
subtipo de ictus incluyente y recurrente: 26 pacientes 
habían presentado inicialmente un ictus isquémico y solo 1 
paciente un ictus hemorrágico. 
Si se analiza el papel de presentar MS con respecto al 
subtipo de ictus recurrente, encontramos diferencias en 
función del número de lesiones que presentan los pacientes 
en la RM basal cuando recurren como isquemia o como 
hemorragia. 
  En el caso de las recurrencias isquémicas los 
pacientes presentan en la RM basal como media 2,075,63, 
frente al mayor número de lesiones que presentan las 
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recurrencias hemorrágicas con una media de MS basal de 
5,10  5,82; p=0,017. 
Al realizar una curva de Kaplan-Meyer para valora el 
riesgo acumulado de recurrencia hemorrágica se observa 
una diferencia muy significativa entre que el número de MS 
inicial sea 0-1 o mayor, así a los 100 meses del ictus el riesgo 
de presentar una HIC en el caso de 0-1 MS es del 5 % frente 
al 10% si tenían más de 1 MS, sin embargo a los 150 meses el 
riesgo para los que presentaban más de 1 MS se aumenta 
mucho tras recurrir en este periodo en 4 pacientes, pasando 
a presentar un riesgo acumulado de HIC del 60 % frente al 5 
% que se mantiene en el caso de los pacientes con 0-1 MS; 
p=0,000. 
Es decir, mostrar un elevado número de MS en el estudio 
basal, incrementa el riesgo de presentar un evento 
hemorrágico en el seguimiento y éste es mayor conforme 
incrementamos el periodo de observación 
En nuestra muestra, tras largo tiempo de seguimiento 





mayoría previamente habían presentado un ictus isquémico, 
por lo que una alta proporción de nuestros pacientes 
presentan MS y se exponen a tratamientos antiagregantes. 
  La series publicadas son series de HIC que valora la 
recurrencia de HIC en pacientes con MS 60. Otros estudios 
incluyen pacientes con ictus isquémico 185 y por tanto 
expuestos a tratamiento antitrombótico en el periodo de 
seguimiento, evaluando el impacto que este tratamiento 
tendría en el riesgo de presentar un evento hemorrágico 
cuando el paciente es portador de MS.  Los datos son escasos 
y poco concluyentes, aunque se observa una mayor 
probabilidad de presentar eventos hemorrágicos si el 
paciente es portador de MS, ya sea tras un evento isquémico 
185 incluyente como hemorrágico 68 en algunos estudios, en 
otros119 no encuentran diferencias, de modo que la presencia 
de MS no modifica significativamente el riesgo de un evento 
isquémico o hemorrágico. 
  En nuestro estudio se observa una diferencia tan 
significativa, por el largo periodo de seguimiento. El mayor 
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riesgo de recurrencia hemorrágica no parece depender tanto 
de la presencia o no de MS sino de la carga lesional. Quizá 
estudios de seguimiento más prolongados nos ayuden a 
aclarar este aspecto. 
7. SUPERVIVENCIA
Nuestro último objetivo es analizar si existe relación 
entre la presencia de MS y/o la carga lesional y la mortalidad 
en el tiempo. 
Se recogen los datos  de mortalidad/supervivencia de 
los pacientes incluidos en nuestra serie, durante el mes de 
enero de 2015. Se recaba la información sobre supervivencia 
de los propios pacientes, de sus familiares directos y de la 
revisión de historias clínicas tanto de nuestro centro como 
del Sistema Nacional de Salud. 
De la muestra inicial de 198 pacientes, en enero de 
2015 han fallecido 133 pacientes (67,17 %) , únicamente 





información en 7 casos (3,5 %). 
  Cuando se analiza qué factores se relacionan con la 
mortalidad/supervivencia se considera, en primer lugar, la 
carga lesional en la RM basal. Se observa que ésta es mayor 
en los pacientes fallecidos (4,54  8,67) que en los vivos 
(1,84  6,70) con una diferencia significativa (p=0,039). 
Cuando se compara si existen diferencias entre el grupo de 
fallecidos y de vivos en cuanto a factores de riesgo, se 
encuentran diferencias significativas en la edad, que como es 
lógico es mayor en el grupo de fallecidos (73,86 8,74 vs 
61,84 12,60; p=0,002) y en los niveles de colesterol, siendo 
más prevalente el colesterol total menor a 200 mg/dl en el 
grupo de fallecidos (71,3% vs 38,2%; p=0,000). 
Se analiza, posteriormente, la relación entre incremento de 
lesiones en el seguimiento (RM basal y el primer control) y 
mortalidad/supervivencia. Se observa que los pacientes 
fallecidos presentan una media de incremento de lesiones 
3,04  8,76 y los vivos 0,14  0,35; p=0,021. 
Asimismo se analizan los factores de riesgo vascular en 
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ambos grupos  y se obtienen unos resultados similares a los 
del análisis anterior: existen diferencias significativas por 
edad, siendo mayor en el grupo de fallecidos (70,30  8,16 vs 
63,91   10,12; p=0,006); y en los pacientes con colesterol 
total menor a 200 mg/dl; con un 67% en el grupo de vivos, 
frente al 35% en el grupo de fallecidos (p=0,004). 
Al realizar el mismo análisis entre la RM basal y la RM 
final,   se observa un aumento mucho mayor de lesiones en 
los fallecidos (10,81  17,92) que en los vivos (1,70  3,35), 
siendo esta diferencia significativa (p=0,041). Al analizar si 
existen diferencias entre los grupos, observamos que se 
sigue manteniendo de manera significativa en el caso de la 
edad, mayor en los fallecidos (69,56  8,80 vs 60,42  11,00; 
p=0,004). Sin embargo se pierde la significación estadística 
para los pacientes con colesterol total menor a 200 mg/dl 
(62,5 % en el grupo de fallecidos vs 35,5 % en el grupo de 
supervivientes; p=0,13). 
Con estos resultados descritos, se realiza una curva 





una mayor supervivencia que aquellos con MS. Se valora los 
que tienen 0-1 MS frente  a los que tienen más de 1 MS, se 
observa que la probabilidad de supervivencia es menor en el 
grupo con más de 1 MS. Un paciente con 0-1 MS en RM basal 
tiene una supervivencia acumulada del 55 % a los 100 meses 
y del 38 % a los 150 meses (p=0,013), mientras que un 
paciente con más de 1 MS en la RM basal tiene una 
supervivencia acumulada de 38 % a los 100 meses y del 18 
% a los 150 meses (p=0,012). 
  En base a estos resultados se puede afirmar que 
existe una probabilidad de  éxitus mayor en aquellos que 
presentan más MS en la RM basal y en los que a lo largo del 
seguimiento el incremento de MS es mayor. Presentar MS en 
la RM basal disminuye, por tanto, la probabilidad de 
supervivencia. Son muy escasos los datos publicados hasta la 
fecha sobre MS y mortalidad, sin embargo, al igual que 
nuestro estudio, todos coinciden en que la presencia de MS 
incrementa el riesgo de mortalidad. 
  La relación entre MS y mortalidad se muestra en 
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distintas poblaciones que no son homogéneas: los datos 
obtenidos del Rotterdam Scan Study (n=3979), con 
seguimiento de 5,2 1,1 años permite a sus autores concluir 
que la mortalidad se incrementa con el incremento de MS y 
que la presencia de MS, sobre todo si son múltiples y en 
territorio profundo o infratentorial, indica un incremento 
del riesgo de mortalidad independientemente de otros 
marcadores de enfermedad cerebrovascular 186. 
En 1138 pacientes que acuden a una clínica de 
memoria con un seguimiento de 2,6  1,9 años, los autores 
postulan que los MS son un fuerte predictor de mortalidad136. 
Un subestudio del estudio PROSPER, que incluye 435 
individuos con un seguimiento de 7,02,1 años,  concluye  
que los sujetos con más de 1 MS tiene un riesgo relativo 
hasta casi 6 veces mayor de presentar una muerte de causa 
cerebro vascular que un sujeto sin MS (Hazard ratio (HR), 
5,97; 95% CI, 1,60 –22,26; p=0.01)187. 





cerebrovascular se mantienen los postulados, como en el 
estudio de Song et al, que incluye 504 pacientes con ictus 
isquémico y fibrilación auricular no valvular, con 
anticoagulación oral el 96,6 % y un seguimiento de 2,5 años, 
se observa que presentar 5 o más MS es predictor 
independiente de cualquier causa de muerte (HR 1,99) y de 
muerte por ictus isquémico (HR 3,39). Los pacientes que 
presentan únicamente MS lobares tienen un riesgo 
aumentado de muerte por ictus hemorrágico (HR 5,91)188. 
En nuestra serie, los pacientes con valores de 
colesterol < 200mg/dl muestran una probabilidad de 
supervivencia menor, la aparente falta de plausibilidad 
biológica, nos lleva a interpretarlo como un hallazgo 
incidental, dadas las limitaciones derivadas del diseño del 
estudio, o como un posible marcador indirecto de su efecto 
en nuestra serie sobre otros factores como podría ser el 
incremento de MS. 
Niveles bajos de lípidos en suero han sido 
reconocidos como un factor de riesgo de HIC189, 190, 191 y 
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también se ha visto implicado en la presentación de MS 53, 191,
Con datos obtenidos del Estudio Rotterdam191, se observa 
que los niveles de colesterol total están inversamente 
asociados con el riesgo de HIC. Cuando se valoran distintas 
fracciones lipídicas se observa que la asociación es debida a 
una relación inversa entre niveles de triglicéridos y riesgo de 
HIC y no se relaciona con los niveles de HDL-C o LDL-C. Se 
encuentra una asociación inversa entre niveles de TG y la 








1. Los pacientes con enfermedad cerebrovascular
muestran una alta prevalencia de MS. 
2. Los pacientes con ictus hemorrágicos muestran una
mayor prevalencia y un mayor número de MS que los 
pacientes con ictus isquémicos. 
3. La edad avanzada, la DM y presentar un ictus
hemorrágico son predictores independientes para la 
presencia de MS. 
4. En los pacientes con enfermedad cerebrovascular se
produce un aumento significativo de los MS con el 
tiempo. Éste es mayor en aquellos con una mayor 
carga lesional inicial. 
5. Los pacientes con enfermedad cerebrovascular que
presentan una recurrencia hemorrágica en el 
seguimiento presentan una mayor carga lesional 
inicial que aquellos que presentan una recurrencia 
isquémica. El riesgo acumulado para presentar una 
recurrencia hemorrágica es mayor en los pacientes 





6. Los pacientes con enfermedad cerebrovascular 
muestran un deterioro de las funciones ejecutivas y 
no de otras áreas a lo largo de la evolución. Este se 
relaciona con la presencia de MS y con un mayor 
número de MS en la RM basal. 
7. Los pacientes con enfermedad cerebrovascular que 
han fallecido a lo largo del seguimiento presentaban 
una mayor número de MS en la RM basal que los 
pacientes que permanecen vivos. 
8. Los pacientes con enfermedad cerebrovascular que 
presentan MS tienen un riesgo de éxitus mayor que 
los que no presentan MS. El riesgo de éxitus es 
también mayor en aquellos pacientes en los que se 
produce un aumento del número de MS a lo largo de 
la evolución que en aquellos en los que el número de 
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